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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las micosis invasoras son infecciones emergentes asociadas a
elevada morbi-mortalidad en pacientes criticos, siendo la candidiasis invasora (con o
sin candidemia asociada) la mas frecuente en todas las latitudes. Los pacientes
ingresados en Unidades de Criticos (UC), debido a sus enfermedades de base y al
desarrollo de técnicas diagnosticas y terapéuticas cada dia mas agresivas, tienen un
elevado riesgo de presentar candidiasis invasora. Aunque Candida albicans es el
agente etioldgico de candidemia mas habitual en todos los hospitales, en las ultimas
décadas se ha observado un aumento en la incidencia de especies no albicans. Este
cambio en la etiologia de la candidemia también ha sido observado en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe (HUP La Fe) donde existe una elevada incidencia de

Candida parapsilosis.

OBJETIVOS: Analizar la incidencia y el agente causal de candidemia en las UC del
HUP La Fe. Valorar los factores de riesgo asociados a la candidemia por C.
parapsilosis frente a otras especies de Candida y el tratamiento y evolucion de la

misma.

METODOLOGIA: Andlisis retrospectivo y observacional de los pacientes adultos con
candidemia ingresados en las UC del HUP La Fe desde 2005 a 2013.

RESULTADOS PRINCIPALES: En las UC del HUP La Fe la incidencia de candidemia
fue mayor que la encontrada en otras UC del pais (2,32-13,6/1000 pacientes/afio en
UCI 3,5-10,7/1000 pacientes/afio en Reanimacion y 19,2-52,6/1000 pacientes afios en
Quemados), y los principales agentes causales fueron C. parapsilosis (56,8%) y C.
albicans (25,2%). Los unicos factores de riesgo que se asociaron de forma
estadisticamente significativa a esta especie fueron la estancia prolongada en UC, la
inmunosupresioén y haber recibido tratamiento antifingico empirico. El antifungico
elegido de forma empirica no condiciond la emergencia de una u otra especie de
Candida. C. parapsilosis se asocié a una menor mortalidad (p=0,049) que otras

especies de Candida.

CONCLUSIONES: La incidencia de candidemia en las UC del HUP La Fe es mayor a
la encontrada en otros centros durante el periodo estudiado. EI agente etioldgico
principal de candidemia en nuestro centro es C. parapsilosis. La candidemia por C.
parapsilosis se asocia a estancia prolongada en UC, inmunosupresién y a haber

recibido tratamiento antifungico previo. La mortalidad global de los pacientes con



candidemia es muy elevada, aunque la candidemia por C. parapsilosis se asocia a una

menor mortalidad.



ABSTRACT

BACKGROUNG: Invasive mycoses are emerging infections associated with high
morbidity and mortality in critically ill patients. Invasive candidiasis, with or without
associated candidemia, is the most frequent invasive mycoses worldwide. Patients
from Intensive Care Units, due to baseline pathology and the development of invasive
diagnosis tests and treatments, are in high risk for the development of invasive
candidiasis. Although Candida albicans is the most frequent etiological agent in every
hospital, in last decades it has been observed a rise in the incidence of non albicans
species. This change in the epidemiology in candidemia has also been observed in
Hospital Universitario y Politécnico La Fe (HUP La Fe), where there is a high incidence

of Candida parapsilosis.

OBJECTIVES: Analyze the incidence and etiological agents of candidemia in the
Intensive Care Units (ICU) of HUP La Fe. To assess risk factors associated with C.
parapsilosis candidemia comparing to those from other Candida species and to the

treatment received and candidemia episode outcome.

METHODS: Observational and retrospective analysis of adults patients with
candidemia in the ICU of HUP La Fe from 2005 to 2013.

MAIN RESULTS: The incidence of candidemia was 2,32-13,6/1000 patients/year in
medical ICU, 3,5-10,7/1000 patients/year in surgical ICU and 19,2-52,6/1000
patients/year in Burnt ICU. C. parapsilosis (56,8%) and C. albicans (25,2 %) where the
main etiological agents. Long ICU stay, inmunosupression and empirical antifungal
treatment where the risk factors associated to C. parapsilosis candidemia The
empirical antifungal treatment selected was not link to the emerging Candida spp. C.

parapsilosis was associated to a lower mortality (p=0,049) than other Candida species.

CONCLUSIONS: The incidence of candidemia in the HUP La Fe ICUs is higher than
that one found in other Spanish ICUs in the same period of time. C. parapsilosis is the
main agent of candidemia in our ICUs. Candidemia by C parapsilosis is related to long
ICU stay, inmunosupression and previous empirical antifungal treatment. Global
mortality of patients with candidemia is very high, but candidemia by C. parapsilosis is

associated to a lower mortality.






RESUM

ANTECEDENTS: Les micoses invasores son infeccions emergents associades a una
elevada morbi-mortalitat en pacients critics, sent la candidiasi invasora (amb o sense
candidémia associada) la més frequent en totes les latituts. Els pacients ingressats en
Unitas de Critics (UC), degut a les seues malaties basals y al desenvolupament de
técniques diagnostiques y terapéutiques cada vegada més agressives, tenen un alt
risc de presentar candidiasi invasora. Malgrat que Candida albicans és el agent
etiologic més habitual en tots els hospitals, en les ultimes décades s’ha observat un
augment en la incidéncia d’'espécies no albicans. Aquest canvi en la etiologia de la
candidémia també s’ha observat en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe (HUP La

Fe), on existeix una elevada incidéncia de Candida parapsilosis.

OBJECTIUS: Analitzar la incidéncia i 'agent causal de candidémia en les UC del HUP
La Fe. Valorar els factors de risc associats a la candidémia per C. parapsilosis front a

altres espécies de Candida i valorar el tractament i evolucié de la mateixa.

METODOLOGIA: Analisi retrospectiu i observacional dels pacients adults amb
candidémia ingresats en les UC del HUP La Fe des de 2005 a 2013.

RESULTATS PRINCIPALS: En les UC del HUP La Fe la incidéncia de candidémia va
ser major a la trobada a altres HUP del pais (2,32-13,6/1000 pacients/any a la UCI,
3,5-10,7/1000 pacients/any a Reanimacio i 19,-52,6/1000 pacients/any a la Unitas de
Cremats), i els principals agents causals van ser C. parapsilosis (56,8%) i C. albicans
(25,2%). Els unics factors de risc que s’associaren de forma estadisticament
significativa a aquesta espécie van ser la estancia prolongada en UC, la
immunossupresié y haver rebut tractament antifungic empiric. L’antifungic triat de
forma empirica no va condicionar I'emergéncia d’'una o altra espécie de Candida. C.
parapsilosis es va associar a una menor mortalitat (p=0,049) que altres espécies de
Candida.

CONCLUSSIONS: La incidéncia de candidémia en les HUP La Fe es major a la
trobada a altres centres durant el periode estudiat. L’agent etioldgic principal de
candidémia en el nostre centre és C. parapsilosis. La candidémia per C. parapsilosis
s’associa a I'estancia prolongada en UC, immunosupressio i haver rebut tractament

antifungic empiric previ. La mortalitat global del pacients amb candidémia és molt



elevada, malgrat que la candidémia per C. parapsilosis s’associa a una menor

mortalitat.
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REPERCUSION DE LOS FACTORES CLINICOS Y
MICROBIOLOGICOS EN LA SELECCION DE LA ESPECIE
CAUSAL DE CANDIDEMIA EN EL PACIENTE CRITICO ADULTO
EN UN HOSPITAL TERCIARIO.






I. INTRODUCCION.






Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. I. Introduccion.

I. 1. EL GENERO CANDIDA.

El género Candida esta compuesto por mas de 160 especies de hongos
levaduriformes que pertenecen a la microbiota normal del Homo sapiens,
localizandose habitualmente en la mucosa de la cavidad oral, gastrointestinal y
vaginal1'2'3. La infeccidn causada por estos patdogenos eucariotas se denomina
candidiasis, y puede producir un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
desde candidiasis superficiales, que afectan a piel y mucosas, hasta graves
candidiasis invasoras, incluyendo la candidemia, como se denomina el

aislamiento de Candida spp. en hemocultivos®.

Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis y
Candida krusei suponen el 95% de todos los aislamientos de Candida. C.
albicans sigue siendo la especie mas aislada en todo el mundo (65%), aunque
ha ido disminuyendo en frecuencia en contraposicion a C. parapsilosis y C.
glabrata. La distribucion local de las especies depende de diversos factores,
como area geografica, enfermedad de base, estatus inmunitario o presion

antifingica®.

Las diferentes especies del género se diferencian e identifican por su
morfologia colonial y microscépica (Figura 1.1), los patrones de asimilacion e
hidrolisis de carbohidratos, su crecimiento en medios cromogénicos y por sus

diferentes caracteristicas proteinomicas y genomicas.

L
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Figura I.1. Aspecto microscopico de C. albicans, apreciandose pseudohifas, clamidosporas y
blastosporas (Examen en fresco, 400 X)
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Actualmente C. parapsilosis se considera un complejo formado por 3 especies
distintas, Candida parapsilosis sensu stricto, Candida orthopsilosis y Candida
metapsilosis®’. Fenotipicamente C. orthopsilosis y C. metapsilosis son
indistinguibles de C. parapsilosis, por lo que son necesarios estudios
genotipicos o proteinémicos para su identificacion®®. Al realizar estos estudios,
se ha comprobado que un 1% y un 10% de las infecciones o colonizaciones
atribuidas a C. parapsilosis por test bioquimicos convencionales son en
realidad producidas por C. metapsilosis y C. orthopsilosis respectivamente'®.
Se han encontrado diferencias epidemioldgicas entre ellas. En un estudio en el
que se analiz6 la virulencia de las 3 especies, se concluyo que C. parapsilosis
sensu stricto y C. orthopsilosis tenian un grado similar de virulencia, mientras
que C. metapsilosis producia un dafio menor'', también se comprobd que la
capacidad de adherencia era menor para C. metapsilosis y similar en C.

parapsilosis sensu stricto y C. orthopsilosis'®.

.1.1. MECANISMOS DE TRANSMISION, VIRULENCIA Y PATOGENICIDAD
DE CANDIDA SPP.

En el desarrollo de una candidiasis invasora se han descrito 2 tipos de
mecanismos de transmision:

a) La transmision endégena, previa colonizacion de piel o mucosas, se
origina por el sobrecrecimiento de Candida en sus localizaciones
habituales y su posterior extension y diseminacién debido a déficits
inmunitarios del huésped. Constituye la principal fuente de infeccién por
Candida spp.".

b) La transmision exégena se produce a través de las manos del personal
sanitario, otros pacientes, la comida o los materiales meédicos

infectados'>"3.

La patogenicidad de Candida se atribuye a ciertos factores de virulencia, entre
los que destacan™'®:

a) Habilidad para evadir las defensas del huésped.
b) Capacidad de adherencia a los tejidos.

4
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c) Capacidad de formacion de biopeliculas (en los tejidos del huésped y en
dispositivos médicos).
d) Capacidad de produccidon de enzimas hidroliticas que pueden dafar los

tejidos, como proteasas, fosfolipasas y hemolisinas.

C. albicans ha sido la especie mas estudiada, conociéndose relativamente poco
de la patogenicidad de otras especies. La virulencia de C. albicans se basa en
el reconocimiento del huésped, que le permite, gracias a su capacidad de
adherencia, unirse a sus células y proteinas. Inicialmente, se produce una
fijacion mediada por factores no especificos, tales como la hidrofobicidad y las
fuerzas electroestaticas y posteriormente se producen adhesinas especificas,
presentes en la superficie del hongo, que reconocen ligandos como proteinas,
fibrindgeno y fibronectina' (Figura 1.2). Ademas, también se adhiere a
materiales biologicos, implantes y catéteres, en los que puede producir

biopeliculas que le confieren una mayor resistencia a los antifangicos™"".

Active

oL Induced
\ - nduc trati
Q gngmytoss \pene a’o(n\/.

v Induced Active Active

endocytosis penetration penetration
Adherence . into a cell between cells
o
L J L 1
ADHESION INVASION

Figura I.2. Esquema de los mecanismos de patogenicidad de C. albicans (obtenida de
jdr.sagepub.com).

Las enzimas hidroliticas extracelulares juegan un rol importante en la
adherencia, penetracion tisular, invasion y destruccion de los tejidos del
huésped. Las mas importantes son las proteasas y fosfolipasas. Diez
isoenzimas proteinasas asparticas (sap) son las responsables de la actividad
proteinasa de C. albicans, y también han sido descritas en C. tropicalis, C.

parapsilosis y Candida guillermondii'®. En varios estudios se ha relacionado el
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aumento en la sintesis y actividad de las enzimas hidroliticas extracelulares con
un aumento de la capacidad patogénica de las levaduras, asociandose a signos
clinicos de candidiasis grave'®.

Las lipasas extracelulares producen la digestion de lipidos para la adquisicion
de nutrientes, adhesion a las células del huésped y tejidos, iniciacion
inespecifica de la respuesta inflamatoria mediante la afectacion de células del
sistema inmune y “auto-defensa” a expensas de la destruccion de la microflora
competitiva. Gacser et al. demostraron en 2007 que los inhibidores de la lipasa

reducian significativamente el dafo tisular durante la infeccion'®.

La produccion de hemolisina también juega un rol muy importante en la
virulencia. Esta proteina es esencial para la supervivencia y se relaciona con la
adquisiciéon del hierro (oligoelemento necesario para el desarrollo de los
microorganismos y también de las levaduras). La habilidad para conseguirlo es
fundamental para el establecimiento de la infeccion.

.1.2. BIOPELICULAS: FORMACION Y REPERCUSION CLINICA.

Las biopeliculas son comunidades tridimensionales de microorganismos
integrados en una matriz exopolimérica y adheridos a una superficie (Figura
1.3). Dentro de la biopelicula, los microorganismos se encuentran embebidos en
una matriz polisacarida. Las ventajas ecologicas de esta forma de asociacion
son la proteccion ante el entorno, la disponibilidad de nutrientes, la cooperacion
metabdlica y la adquisicion de nuevas caracteristicas genéticas?.

La capacidad de formacion de biopeliculas por Candida spp. juega un papel
muy importante en la patogénesis de la infeccion por estas especies. La
habilidad de C. albicans para producir biopeliculas ha sido muy bien estudiada,
pero otras especies como C. parapsilosis, C. tropicalis y C. glabrata también
pueden producirlas. Las biopeliculas de C. parapsilosis contienen gran cantidad
de carbohidratos y un contenido mas bajo de proteinas que las biopeliculas
producidas por C. glabrata y C. tropicalis. Las biopeliculas magnifican la
6



Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. |. Introduccién.

patogenicidad y virulencia de las levaduras ya que permiten evadir los
mecanismos inmunitarios del huésped, incrementar la resistencia al tratamiento

antifingico y aumentar la presién competitiva frente a otros microorganismos?'.

Figura 1.3. Biopelicula de C. albicans vista con microscopia electronica’.

La formacion de biopeliculas se facilita por la implantacion de dispositivos
meédicos, como vias centrales o catéteres periféricos, catéteres de hemodialisis
o dialisis peritoneal, protesis valvulares cardiacas, etc. Hasta un 70-80% de las
candidemias pueden asociarse a la presencia de catéteres venosos centrales, y
la mayoria de las infecciones del tracto urinario por Candida spp. se asocian a
la presencia de catéter vesical®’. La tasa de mortalidad asociada a la infeccion
de dispositivos médicos se ha descrito en algunos estudios en un 30%, esta
elevada mortalidad puede deberse a que las biopeliculas producidas por
Candida spp., de la misma manera que las producidas por bacterias, ofrecen
una mayor resistencia al tratamiento antimicrobiano, por lo que siempre se

aconseja la retirada del dispositivo infectado?'.

En los ultimos afios se ha observado un aumento de la incidencia de
endocarditis por Candida spp. Esto puede deberse, en parte, a un aumento de
la incidencia de implantacion de prétesis valvulares vy dispositivos
intracardiacos. En estos casos, la endocarditis puede producirse por una
candidemia postoperatoria transitoria asociada a la colonizacion de la prétesis
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por Candida y posterior desarrollo de biopeliculas, lo que disminuye la
sensibilidad a los antifungicos debido a la formacion de una matriz que
restringe la penetracion del antifungico y también a la activacion de genes de
resistencia en las levaduras que forman la biopelicula. Solo la anfotericina B y
las equinocandinas han demostrado actividad antifungica in vitro sobre
biopeliculas de C. albicans, e incluso con estos antifungicos la curacion es
extremadamente dificil, por lo que se aconseja el tratamiento combinado con
dos antifungicos y la retirada del dispositivo, si esta es factible o persiste la

infeccion®24,

l. 2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION FUNGICA.

La infeccion por Candida es la segunda infeccion mas frecuente en las
Unidades de Criticos (UC) de Europa y Norte América (después de la infeccion
por Staphylococcus aureus) y Candida es el tercer microorganismo mas
frecuente causante de infeccion asociada al catéter intravascular en Estados
Unidos®*?’. La candidemia es la enfermedad fingica invasora (EFI) mas comun
en nuestro entorno, y aunque hay descritas mas de cien especies distintas de
Candida, el 95-97% de todas las EFI| producidas por levaduras de este género
estan causadas por cinco especies: C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis y C. krusei”®*°. El 3-5% restante se encuentra representado por un
grupo de 15-18 especies diferentes entre las que destacan la C. guillermondii,

Candida lusitaniae y Candida rugosa'>"?,

Sin embargo, en las ultimas décadas se ha observado, ademas de un
incremento en la incidencia de EFI por Candida, un cambio epidemiologico en
la distribucion de las especies de Candida, disminuyendo la incidencia de C.
albicans y aumentando la de las especies no-albicans, que se asocian con
mayor frecuencia a resistencia a fluconazol (C. krusei y C. glabrata) o son
dificiles de erradicar por mecanismos como la formacién de biopeliculas (C.

)33-38

parapsilosis Las diferencias observadas en los distintos estudios

epidemioldgicos respecto a la distribucién geografica de la especie causal de
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candidemia y a la sensibilidad de las diferentes especies a los antifungicos

tiene importantes implicaciones en el manejo de estas infecciones’>°°.

En el ultimo estudio multicéntrico espafiol, C. albicans fue la especie mas
frecuentemente aislada (45,5%), seguida de C. parapsilosis (25%), C. glabrata
(13%), C. tropicalis (8%) y C. krusei, a diferencia de otros estudios europeos o
americanos, donde C. glabrata continua siendo la segunda especie
aislada"*'*?, En la Figura 1.4 se muestra la distribucién porcentual de las
diferentes especies causantes de candidemia en los ultimos estudios

multicéntricos realizados en diferentes latitudes.

La incidencia creciente de EFI por Candida spp. en UC se debe, en parte, a los
procedimientos médicos y quirdrgicos empleados en estas Unidades que cada
vez son mas complejos e invasivos y también al mayor numero de pacientes
con factores de riesgo para desarrollar estas infecciones'*°. Cifras recientes de
incidencia de candidemia en UC oscilan entre un 0,24-34,3 por cada 1000
ingresos, con un ratio de mortalidad que oscila entre 20-49%°'. Un estudio
multicéntrico realizado en India objetivé una incidencia de 6,5/1000 ingresos en
UC®, y segun los resultados obtenidos en el EPIC Il (Estudio de prevalencia de
infecciones en UC) que incluia 1265 UC de 76 paises distintos, la incidencia fue
de 6,9/1000 ingresos en UC.

En Espanfa, los datos mas recientes obtenidos en el ENVIN (Estudio nacional
de vigilancia de infeccion nosocomial) realizado en 2015 con la participacion de
198 UC de todo el pais, indican una incidencia de 2,55 candidemias por cada
1000 pacientes, con una incidencia de 1,30 candidemias primarias o asociada a
catéter y de 1,25 candidemias secundarias a infeccion de otros focos, por cada
1000 pacientes ingresados en UC.
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Espaia: Nieto (2015)

Francia: Lortholary (2011)

Dinamarca: Arendrup (2011)

Italia: Caggiano (2015)

Islandia: Asmundsdottir (2013)

K C. albi
Asia: Tan (2015) albicans

K C. parapsilosis
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Canada: Haider (2014)

Figura 1.4. Distribucion (%) de las principales especies de Candida causantes de candidemia
en los ultimos estudios multicéntricos publicados en diferentes paises42'5°.

.2.1. RESULTADOS DE LOS ULTIMOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
REALIZADOS EN ESPANA.

En la ultima década se han desarrollado varios estudios epidemiologicos en
Espafa para objetivar la distribucion geografica y hospitalaria de las especies
causales de candidemia, y también para valorar la sensibilidad in vitro de las
mismas a los distintos antifungicos. Los mas importantes por el numero de
centros participantes y episodios de candidemia incluidos han sido el estudio
FUNGEMYCA (enero 2009-febrero 2010) y el estudio CANDIPOP (mayo 2010-
abril 2011). Ambos son estudios prospectivos y multicéntricos; en
FUNGEMYCA participaron 44 centros hospitalarios y se incluyeron 1357
episodios de fungemia® y en CANDIPOP participaron 29 centros hospitalarios
de cinco ciudades espafolas, en los que se detectaron 773 episodios de

candidemia®®%®.
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A. Resultados del estudio FUNGEMYCA.

A.1. Distribucion de especies de Candida en Espana segun regiones.

La distribucion de especies de Candida en porcentajes, analizandolo por
comunidades autonomas se resume en la Tabla 1.1. C. albicans fue la especie

mas frecuente, aislandose en el 44,7% de los casos de candidemia.

Tabla I.1. Distribucién de especies de Candida causantes de candidemia [numero (%)] por
Comunidades Auténomas®.

Comunidad Total C. C. C. C. C.
Auténoma aislamientos albicans parapsilosis glabrata tropicalis krusei Otras
C. 191 66 76 18 22 3 4
Valenciana (13,9) (34,6) (39,8) (9,4) (11,5) (1,6) (2,1)
Aragoén 40 26 8 5 0 1 0
(2,9) (65) (20) (12,5) (2,5)
Cataluia 161 88 20 28 17 2 0
(11,7) (54,7) (12,4) (17,4) (10,6) (1,2)
Murcia 36 15 13 4 3 0 1
(2,6) (41,7) (36,1) (11,1) (8,3) (2,8)
Andalucia 260 92 85 27 26 10 12
(18,9) (35,4) (32,7) (10,4) (10) (3,8) (4,6)
Asturias 15 6 5 0 2 0 0
(1,1) (40) (33,3) (13,3)
Navarra 16 11 5 0 0 0 0
(1,2) (68,8) (31,3)
Pais Vasco 36 16 11 6 2 0 1
(2,6) (44,4) (30,6) (16,7) (5,6) (2,8)

Comparando estos datos a los obtenidos en estudios epidemioldgicos previos,
se observo que la incidencia de C. albicans aumento significativamente en
Cataluifa (39,1 vs. 54,7%, p=0,03) y disminuy6 en la Comunidad Valenciana
(49,1 vs. 34,6%, p=0,01). Mientras que la incidencia de C. parapsilosis se
redujo en Catalufia (29 vs. 12,4%, p=0,002) y Extremadura (58,3 vs. 20%,
p=0,01)>.

11
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A.2. Distribucion de especies de Candida segun unidades de hospitalizacion.

C. albicans, C. parapsilosis y C. glabrata fueron las especies mayoritarias en
casi todas las unidades de hospitalizacion, aunque con diferencias entre ellas,
ya que C. albicans fue la especie aislada predominante en todas las unidades
excepto en Neonatologia y Pediatria General, en las que C. parapsilosis se
aislé con mayor frecuencia que C. albicans (46 vs. 43% y 59 vs. 19%,

respectivamente).
B. Resultados del estudio CANDIPOP.

En el estudio poblacional CANDIPOP se incluyeron los 773 episodios de
candidemia diagnosticados, desde mayo de 2010 a abril de 2011, en cinco
ciudades: Barcelona, Bilbao, Madrid, Sevilla y Valencia. La especie
predominante fue C. albicans (45,4%), seguida de C. parapsilosis (24,9%), C.
glabrata (13,4%), C. tropicalis (7,7%) y C. krusei (2%). El 79% de los aislados
fueron sensibles a fluconazol, encontrando una proporcién de aislamientos de

Candida no sensibles a fluconazol mayor que en estudios previos®®.

C. parapsilosis fue la especie mas prevalente en nifios menores de 1 afo
(18,9%) y en candidemias relacionadas con el catéter venoso central (48,1%).
C. glabrata fue aislada con mas frecuencia en pacientes mayores de 65 afos
(62,9%) y cuando el foco de infeccion era abdominal (8,2%). C. albicans se
relaciond con mayor frecuencia a colonizaciones previas por la misma especie
(46,7%). C. tropicalis predomin6 en los pacientes con enfermedad
hematologica (17,5%). Ademas, C. parapsilosis fue mas frecuente en pacientes
que habian recibido tratamiento previo con equinocandinas (12,4%) y C. krusei
predomind en pacientes previamente tratados con azoles (50%)>"°.

En la Figura I.5 se compara la distribucion porcentual de las especies de
Candida causantes de candidemia en UC segun los estudios FUNGEMYCA* y
CANDIPOP® y se contrastan con la publicada por Nieto et al. en 2015,
obtenida entre junio 2011 y junio 2012 con la participacion de 26 hospitales
terciarios distribuidos por todo el pais*.

12
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En el estudio CANDIPOP no se encontraron diferencias sustanciales en la
distribuciéon por especies en las diferentes areas geograficas de nuestro pais,
pero se objetivd una incidencia de C. glabrata superior a la observada en
estudios previos, quizas en relacion con el amplio uso de los azoles en

nuestros hospitales®*°.
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“ C. glabrata
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& C. krusei
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Peman (2011) Puig-Asensio (2014) Nieto (2015)

Figura I.5. Distribucion (%) de las principales especies de Candida causantes de candidemia
en UC segun los tltimos estudios epidemioldgicos realizados en Espafia®?®*’.

En la Figura 1.6 se comparan la distribucion de las especies de Candida
causantes de candidemia publicadas en los ultimos estudios epidemioldgicos
en Espana. Esta misma distribucién, segun los estudios publicados por Peman
et al. y Nieto et al., focalizada en la Comunidad Valenciana, se muestra en la

Figura 1.7.
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Figura 1.6. Distribucién de las especies de Candida (%) causantes de candidemia segun los
ultimos estudios epidemiologicos realizados en Espafa®>®*®°.
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Figura I.7. Distribucién de las especies de Candida (%) causantes de candidemia segun los
Ultimos estudios epidemiologicos realizados en la Comunidad Valenciana*®*.
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.2.2. REPERCUSION CLINICA Y ECONOMICA DE LA INFECCION POR
CANDIDA SPP.

La candidemia esta asociada a una aumento considerable en la mortalidad
(tanto cruda como atribuida), tiempo de estancia hospitalaria y costes
sanitarios. A pesar de que se han ido incorporando nuevos antifungicos, con
mayor espectro y potencia de accion, las tasas de infeccion por Candida y la
mortalidad asociada que producen, no ha disminuido en las ultimas décadas.
La falta de técnicas diagndsticas sensibles y precoces se asocia a un uso
excesivo de farmacos antifungicos, lo que conlleva un aumento de los costes

sanitarios, efectos adversos e interacciones farmacoldgicas'?>4°,

Dado que la infeccidn por Candida generalmente se produce en pacientes con
importantes comorbilidades®, las tasas de mortalidad globales alcanzan el 49%
en algunos articulos®, mientras que en otros se habla de una mortalidad
atribuible a candidemia que oscila entre el 5-71% en los diferentes estudios, y

mortalidad cruda de entre 47-81%3%40

La prolongaciéon de la estancia
hospitalaria debido a un episodio de candidemia también ha sido cuantificada

en Espafia, variando entre 10 y 30 dias™.

Todos los estudios destacan el importante aumento del coste sanitario
originado por cada episodio de candidemia, debido al incremento de la estancia
hospitalaria y también a las elevadas tasas de tratamiento inadecuado
asociadas (la candidemia es la infeccion nosocomial con indices mas elevados
de tratamiento inadecuado) bien por omision inicial del tratamiento (o retraso en
el inicio del mismo), por eleccién inadecuada del antifungico o por dosificacion

inadecuada(frecuente cuando se instaura tratamiento inicial con fluconazol)®-%.

COSTES HOSPITALARIOS.

Ademas de las implicaciones asistenciales, la repercusién econdémica que

origina un episodio de candidemia también ha sido evaluada en diversos

estudios y todos coinciden en el alto impacto de la misma. Para su valoracion,

los autores incluyen no solo los gastos directos de los antifungicos, también se
15
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consideran los relacionados con la prolongacion de la estancia hospitalaria
(habitualmente mas de 30 dias), retrasos en la administracion del tratamiento
apropiado, efectos adversos e incluso la mortalidad (49%). En general se
asume que el coste de un episodio de candidemia oscila entre 6.214 y 142.394
ddlares por paciente, el mas elevado de las infecciones asociadas a cuidados

sociosanitarios®.

Se han realizado numerosos estudios econdmicos comparando las diferentes
opciones terapéuticas en los ultimos afos. Existen 4 tipos de analisis en
funcién de la consideracion de los costes y de las consecuencias o alternativas;
asi, podemos encontrar analisis de minimizacion de costes (CMA), analisis de
coste-efectividad (CEA), analisis de coste-utilidad y los de coste-beneficio®. En
Canada se realizé un estudio en el que se observd que caspofungina y
voriconazol son mas coste-efectivos que anfotericina B, debido a la mayor
incidencia de efectos adversos asociados a esta ultima®. Las evaluaciones
econdmicas de anidulafungina frente a fluconazol como tratamiento definitivo
de la candidemia y Cl también han sido evaluadas®°. El estudio de Neoh et
al. demostré que anidulafungina era la opcion coste-efectiva mas favorable
para las perspectivas de salud en Australia’’. En otros estudios, micafungina
era la opcion mas favorable desde el punto de vista coste-efectivo cuando se

273 Neoh et al.

comparaba con anfotericina B liposomal o caspofungina
observaron que la micafungina era favorable econdmicamente respecto a la
anfotericina B liposomal pero equiparable en cuanto a coste-efectividad con
caspofungina para el tratamiento de Cl y candidemia en pacientes criticos’* .
Al analizar los estudios de impacto economico es importante incluir también los
gastos secundarios relacionados con el fracaso terapéutico o la terapia
inadecuada para poder valorar adecuadamente la repercusién del tratamiento
efectivo. En el caso de las equinocandinas, aunque son mas caras que otras
alternativas de tratamiento, al analizar otros factores derivados del mismo
resultan coste-efectivas ya que tienen menor incidencia de efectos adversos y
la tasa de resistencias a las mismas es menor. En el estudio de Auzinger et al.
se valoré la anidulafungina como la mejor opcion coste-efectiva al tener en

cuenta todos estos factores®.
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I.3. POBLACION DE RIESGO PARA DESARROLLAR CANDIDIASIS
INVASORA.

La poblacién con mayor riesgo para desarrollar una Cl son los pacientes con
enfermedades neoplasicas que siguen tratamiento con quimioterapia (por la
inmunodepresion secundaria al tratamiento), los pacientes trasplantados, ya
sea de progenitores hematopoyéticos (TPH) o de 6rganos sélidos (TOS), los
que reciben dosis altas y prolongadas de corticoides u otros inmunosupresores,
los pacientes infectados de VIH en situacion avanzada sin tratamiento
antirretroviral, los intervenidos de cirugia mayor gastrointestinal, los pacientes
con enfermedades inflamatorias cronicas autoinmunes que reciben nuevas
terapias bioldgicas, los prematuros, los pacientes de edad mas avanzada y los

enfermos en situacidén mas grave que requieren tratamiento en uc'’e,

3.1. FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION POR CANDIDA.

Hay determinados factores, habituales en pacientes hospitalizados, que
favorecen la infeccién sistémica por levaduras. En la Tabla |.2 se resumen las
enfermedades y factores que pueden favorecer el desarrollo de candidemia en
los pacientes hospitalizados en general y en los ingresados en UC, incluyendo

las situaciones que alteran la integridad de la piel y de las mucosas®>%7782,

El tracto gastrointestinal, la piel y el tracto urinario son los principales portales
de entrada para las infecciones por Candida. Por tanto, la colonizacion previa,
sobre todo si es multifocal, se considera como un factor de riesgo para
candidiasis invasora’”’®. El tratamiento con antibioticos de amplio espectro
favorece la supresion de la flora bacteriana enddgena del tracto intestinal, lo
que facilita la proliferacion de levaduras en el tubo digestivo y, a través de
fendmenos de translocacion, aumenta el riesgo del paso de estas levaduras al

torrente sanguineo a través de la mucosa intestinal’.
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Tabla 1.2. Factores y enfermedades de base predisponentes para desarrollar candidemia.

Poblaciéon Factores de riesgo

Pacientes generales Cirugia abdominal previa
Catéter intravascular
Nutricién parenteral
Antibioterapia de amplio espectro
Inmunosupresion
Tratamiento con corticoesteroides
Fallo renal agudo
Diabetes mellitus
Receptores de trasplante
Hemodialisis
Pancreatitis aguda necrotizante
Edad avanzada
Tratamiento con antiacidos
Procesos de isquemia y
reperfusion

Pacientes criticos Estancia prolongada en UC
Colonizacion multifocal por
Candida
APACHE Il elevado
Ventilacion mecanica prolongada
Bajo peso al nacer

La colonizacién de piel y mucosas por Candida y la alteracion de las barreras
naturales del enfermo, constituyen un importante factor de riesgo en caso de
pérdida de integridad por heridas, por cirugia (especialmente cirugia mayor
abdominal), o por la insercion de catéteres intravasculares y sondas
urinarias>®"®. Esta pérdida de la integridad de piel y barreras mucosas es clave
para explicar el elevado riesgo de candidemia que presentan los pacientes
quemados criticos, que constituyen un subgrupo especial en el que la
candidemia representa un 8% de las infecciones diseminadas®. Ademas, los
procesos de isquemia y reperfusion locales, por la lesién de la integridad
cutanea y de la mucosa gastrointestinal que producen, son también un factor

de riesgo para candidemia®.

En la Tabla I.3 se reflejan los factores que se han relacionado con la seleccion
de la especie causal de candidemia. El uso previo de fluconazol favorece la

seleccion de C. glabrata o C. krusei debido a que estas especies tienen una
18



Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. I. Introduccion.

baja sensibilidad o resistencia a este antifungico. También cabe destacar que
C. krusei y C. tropicalis se asocian a la presencia de neutropenia y a pacientes
receptores de TPH, por lo que estas especies son mas frecuente en las
Unidades de Hematologia. Sin embargo, C. parapsilosis, C. krusei'y C. glabrata
se aislan principalmente en UC debido al amplio uso de equinocandinas y

azoles™.

La edad de los pacientes también puede influir en la distribucion de las
especies. C. parapsilosis y C. tropicalis se suelen aislar con mas frecuencia en
pacientes menores de 19 afos (28,5% y 12,9%, respectivamente) y C. krusei
(3,5%) en pacientes de 20 a 39 anos. C. albicans se aisla sobre todo en
pacientes de 60-79 afios (52,3%) y C. glabrata es mas frecuente en pacientes
de 80-99 afios (28,6%) y menos frecuente en pacientes por debajo de 19 afos
(2,0%)**. Por tanto, debido a la diferente sensibilidad a los antifingicos de las
distintas especies de Candida, antes de iniciar un tratamiento empirico es muy
importante conocer las especies de Candida mas habituales en la Unidad de
hospitalizacion donde esta ingresado el paciente.

Tabla 1.3. Factores de riesgo especificos asociados a cada especie de Candida.

Especie de Candida Factor de riesgo

C. glabrata Tratamiento previo con fluconazol
Cirugia previa
Catéter intravascular
Cancer
Edad avanzada
Segunda especie predominante en VIH
(después de C. albicans)
C. parapsilosis Nutricién parenteral
Hiperalimentacion
Catéter intravascular

Neonatos
C. krusei Tratamiento previo con fluconazol
Neutropenia
TPH
C. tropicalis Neutropenia
TPH
C. lusitaniae y C. guillermondii Uso previo de polienos
C. rugosa Grandes quemados
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I.4. METODOS DIAGNOSTICOS Y ESTUDIO DE LA SENSIBILIDAD A LOS
ANTIFUNGICOS.

La optimizacién de los meétodos diagnodsticos utilizados actualmente o la
incorporacion de nuevas técnicas que permitan el diagndstico mas precoz de la
candidemia son imprescindibles, ya que el retraso en el inicio del tratamiento
antifungico adecuado es uno de los problemas principales que presentan estas

infecciones®.

.4.1. METODOS DIAGNOSTICOS.

El cultivo de la muestra clinica y posterior aislamiento e identificacion del
agente causal es el método de referencia para el diagndstico de la candidiasis
invasora y permite, ademas, la realizacion de pruebas de sensibilidad
antifungica. Sin embargo, su sensibilidad diagnostica es limitada (50-70%) y no
puede considerarse una técnica de diagnostico precoz, por lo que se han
desarrollado técnicas alternativas, basadas en la deteccion de antigenos,

acidos nucleicos y otros componentes fungicos.

A. Hemodcultivo.

La candidemia se define como la presencia de cualquiera de las especies del
género Candida en sangre. Por lo tanto, los hemocultivos son esenciales para
su diagnostico y constituyen el método de referencia. Las guias nacionales e
internacionales de diagnostico y tratamiento de la CIl incluyen las
recomendaciones generales para la recogida y procesamiento de las muestras
de sangre para asegurar el aislamiento 6ptimo del agente causal. En adultos,
ante la sospecha de candidemia, se recomienda realizar 3 venopunciones de
20 ml (en un periodo de 30-60 minutos y en diferentes zonas anatomicas) e
inocular 3 parejas de hemocultivos (botella aerobia y anaerobia), con un
volumen total de 40-60 ml. En nifios solo se inocula una botella de hemocultivo
pediatrica por extraccion y el volumen total dependera del peso: <2 Kg (2-4
ml), 2-12 Kg (6-10 ml) y 12-36 Kg (20 ml). Las botellas inoculadas se incuban

en sistemas automatizados donde se monitoriza el crecimiento cada 15
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minutos. El crecimiento de la mayoria de las especies de levaduras se detecta
por los sistemas automatizados en las primeras 72 horas de incubacion; no
obstante, las botellas deben incubarse un minimo de 7 dias y, al término de la
incubacion, se aconseja realizar un examen microscopico con tincion de Gram
antes de descartarlos como negativos. Cuando se siguen estas
recomendaciones, la sensibilidad del hemocultivo para la deteccion de Candida
es del 50-75%, aunque se pueden obtener tasas menores en pacientes

neutropénicos o con tratamiento antifingico previo® % .

B. Identificacion.

Todas las levaduras aisladas en hemocultivos deben ser identificadas al nivel
de especie, ya que existen diferencias en cuanto al perfil de sensibilidad entre
las especies. Para ello pueden emplearse medios diferenciales cromogénicos
que ayudan a identificar presuntivamente y distinguir entre las diferentes
especies de Candida, por lo que se puede recomendar un tratamiento u otro
hasta la identificacién definitiva del patdégeno, basada en la morfologia
microscopica y en pruebas bioquimicas complementarias. Actualmente,
algunos centros realizan la amplificacion y/o secuenciacion de acidos nucleicos
como técnicas de identificacion definitiva o emplean metodologias novedosas
como la basada en espectrofotometria de masas MALDI-TOF (Matrix-Assisted
Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight). Estas técnicas no son necesarias para
la identificacién de las especies mas habituales, pero si pueden ayudar en el
caso de los organismos poco frecuentes; ademas, pueden ser utilizadas
directamente sobre los hemocultivos, sin necesidad de realizar subcultivos

intermedios, lo que agiliza el diagndstico®*®’.

C. Estudios de sensibilidad antifungica.

Se recomienda realizar el estudio de sensibilidad a los antifungicos en todos los
aislados de Candida en infecciones profundas. Para ello pueden emplearse
técnicas comerciales que hayan sido validadas clinicamente (Sensititre
YeastOne, E-test, etc.) o los métodos de referencia del European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) o del americano Clinical

Laboratory Standards Institute (CLSI). El estudio de sensibilidad es de especial
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utilidad en casos de pacientes expuestos con anterioridad a farmacos
antifungicos, en caso de fracaso terapéutico o en aislados de especies poco
habituales de las que no existen datos sobre perfil de resistencias®.

D. Métodos diagndsticos alternativos.

El diagndstico de una infeccion sistémica por Candida es dificil debido a la
ausencia de sintomas patognomonicos y a la dificultad ya comentada para
aislar el hongo en los hemocultivos, lo que induce al uso de terapia antifungica
empirica. Por ello, se han desarrollado técnicas alternativas basadas en
meétodos inmunologicos (deteccion de antigenos y anticuerpos) o en la
deteccion de componentes fungicos estructurales o metabdlicos como el (1-3)-
R-D-glucano (BG), el D-arabinitol o el ADN. Sin embargo, todas las técnicas
empleadas hasta ahora presentan importantes limitaciones y ninguna tiene la
suficiente fiabilidad para su uso habitual en la practica asistencial.

La deteccion, mediante ELISA, de antigeno manano y de anticuerpos frente a
este antigeno de Candida esta disponible comercialmente desde hace afos
(Platelia Candida Ag® y Platelia Candida Ab/Ac/Ak®; Bio-Rad). Para evitar el
escaso rendimiento de estas técnicas cuando se emplean por separado, se
recomienda la realizacién conjunta de ambas pruebas en todo paciente con
sospecha de Cl. La técnica tiene un elevado valor predictivo negativo (85%),
por lo que puede ser muy util para descartar la infeccion y ahorrar tratamientos
innecesarios, por lo que la European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) recomienda su uso en su guia sobre el

diagnéstico y tratamiento de la CI®°.

La ténica Candida albicans IFA IgG® (Vircell) detecta anticuerpos contra
antigenos expresados en la fase micelial de C. albicans mediante
inmunofluorescencia indirecta pero también es positiva en pacientes con CI por
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. guilliermondii o C.
dubliniensis. Sin embargo, los estudios publicados hasta la fecha en enfermos
criticos no garantizan su utilidad en esta poblacién.
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La deteccion de BG se realiza mediante una técnica de ELISA cinético. Es una
técnica panfungica muy sensible pero no especifica de CIl; ademas, su
interpretacion requiere personal experimentado, por lo que se recomienda
realizarla en laboratorios de referencia. Debido a su elevado valor predictivo
negativo cuando se realizan determinaciones seriadas (>90%), esta técnica
puede ser de utilidad en el enfermo critico, ayudando a descartar la infeccion
pero no existe consenso unanime para su recomendacion en pacientes de UC

en las guias europeas y americanas de diagnéstico y tratamiento de la CI®>%8

La deteccion de ADN de Candida en sangre de pacientes con CIl pretende
paliar la relativa insensibilidad del cultivo y anticipar su diagndstico pero la
técnica aun no ha sido estandarizada ni comercializada por lo que no se

recomienza su uso en la practica asistencial.

I.5. CANDIDIASIS INVASORA EN PACIENTES CRITICOS.

Las micosis invasoras son una causa importante de aumento de morbilidad y
mortalidad en pacientes criticos. Un tercio de los episodios de candidemia
ocurre en UC, siendo la candidemia 5-10 veces mas frecuente en UC que en
otras unidades’®, llegando alcanzar una incidencia de 6,9 episodios por cada
1000 pacientes ingresados en UC*. Ademas, la candidemia se asocia con un
importante aumento en la mortalidad (35-75%) especialmente en pacientes con
sepsis grave o shock séptico®®. Aproximadamente el 90-95% de los pacientes
ingresados en UC son pacientes no neutropénicos. En estos, las infecciones
por Candida suponen hasta un 17% de las infecciones adquiridas en UC, y la
colonizacion multifocal por Candida se encuentra aproximadamente en el 50%

de los pacientes®’.

Aunque muchos pacientes en UC pueden llegar a estar colonizados por

Candida spp., solo un 5-30% desarrolla Cl. En esto supone un factor de riesgo

importante tanto la colonizacion progresiva de diversos focos (urinario,

respiratorio, etc.) como la cirugia mayor abdominal’”**. En UC, el origen de la

Cl suele ser endogeno (superficie cutanea o mucosa intestinal), siendo menos
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frecuentes los casos de transmisidn exdgena, normalmente relacionados con
soluciones o0 materiales contaminados, transmision por los trabajadores
sanitarios a los pacientes o paciente-paciente®. Ademas, la Cl incrementa
notablemente la morbimortalidad en los pacientes ingresados en UC,
asociandose a una prolongacion de la ventilacion mecanica, de la estancia
hospitalaria, a un aumento de los costes sanitarios y a unas tasas de
mortalidad cruda y atribuida del 40-60% y del 20-40%, respectivamente’®.

|. 5.1. FORMAS DE PRESENTACION CLINICA.
En el contexto de una CI pueden incluirse los siguientes escenarios clinicos:

= Candidemia primaria: presencia de Candida spp. en 1 0 mas hemocultivos
de via periférica.

= Candidiasis abdominal: examen directo o cultivo positivo de Candida spp. en
liquido peritoneal obtenido durante la intervencion quirdrgica o en las
primeras 24 horas de la colocacion de un drenaje externo.

= Candidemia primaria y candidiasis intraabdominal asociadas.

= Candidemia relacionada con el catéter: aislamiento de Candida en la punta
del catéter (cultivo semicuantitativo con mas de 15 UFC) y la misma especie
de Candida en hemocultivo de via periférica. Tiene una morbimortalidad mas
baja que la candidemia primaria o la candidemia asociada a candidiasis
abdominal.

La candidemia constituye la forma mas grave y mas frecuente de EFl en UC
(68-90%), seguida por la peritonitis candidiasica (Candida spp. es el agente
etiologico responsable del 7-30% de las infecciones peritoneales relacionadas

con la cirugia)?°%%

y de otras formas clinicas menos frecuentes como
endocarditis, endoftalmitis (Figura 1.8) o la artritis séptica. Esta relacion
estrecha entre paciente critico y Cl esta relacionada con las peculiares
caracteristicas de estos enfermos y los factores de riesgo que presentan. La ClI
por C. parapsilosis se asocia a procedimientos o dispositivos invasivos (como
vias centrales o proétesis); también se ha observado una relacién directa entre
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la ventilacion mecanica de mas de dos dias de duracion y la colonizacion del

tracto respiratorio por Candida spp. (por microaspiraciéon del contenido

orofaringeo o gastrico) que favoreceria su diseminacién hematégena®*.

Figura 1.8. Imagen de fondo de ojo caracteristica de una endoftalmitis por Candida spp.
mostrando lesiones coriorretinianas peripapilares blancas con bordes algodonosos.

.5.2. FACTORES DE RIESGO DE CANDIDEMIA ESPECIFICOS DE
PACIENTES INGRESADOS EN UC.

Hay factores de riesgo de candidemia que son comunes en todas las UC, entre
los que se encuentran®’"""®;

- Duracién de la estancia en UC (tras 7-10 dias de estancia se incrementa de
forma importante el riesgo de candidiasis).

- Colonizacién por Candida, especialmente si es multifocal.

- Necesidad de ventilacion mecanica.

- APACHE Il elevado.

- Antibioterapia de amplio espectro.

- Uso de multiples dispositivos invasivos: catéter venoso central, sonda vesical,

tubo endotraqueal, sonda enteral...

Pero también hay factores que son mas especificos de la UC médica (UCI), de
Reanimacion o UC postquirurgica o de la UC de grandes quemados. Tanto en
la UC médica como en la postquirurgica, la Cl es una complicacion derivada de
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la enfermedad basal y la gravedad del paciente (por eso se considera factor de
riesgo un APACHE Il elevado) o de las intervenciones a las que ha sido
sometido. En la UC médica los factores de riesgo mas especificos de
candidemia son el soporte vital prolongado y el uso de antibioterapia de amplio
espectro, ya que esto condiciona el uso de dispositivos médicos invasivos que
van a permitir la colonizacion progresiva de Candida spp. y el desarrollo de
biopeliculas que van a dificultar su respuesta al tratamiento. Asi, el catéter
constituye uno de los principales origenes de candidemia.

Sin embargo, en la UC postquirurgica, ademas de los factores presentes en la
UC médica, existen factores de riesgo adicionales asociados a la cirugia,
principalmente abdominal. En las peritonitis recurrentes con pérdida de
anastomosis o inflamacion persistente, o en la pancreatitis necrotizante grave,
el papel de Candida spp. puede evolucionar desde una simple colonizacién a
una infeccion progresiva, lo que justifica el alto porcentaje de ClI sin candidemia
o con candidemia tardia que se observan en estas unidades**°*"%2. En los
pacientes ingresados en UC de Grandes Quemados el principal factor de
riesgo para desarrollar una Cl es la propia herida, y sera un riesgo proporcional
a la extensién y profundidad de la quemadura, asi como a la edad del paciente.
El paciente quemado es especialmente vulnerable porque, ademas de estar
sometido a antibioterapia de amplio espectro y a los mismos factores de riesgo
de los pacientes ingresados en UC meédicas o postquirurgicas, tienen una
supresion de la inmunidad celular y el dafio cutdaneo y mucoso permite el
sobrecrecimiento y diseminacién de Candida spp. Todo esto condiciona que la
incidencia de Cl en el paciente quemado critico sea de un 2-21% y de

candidemia de un 3-5%, con una mortalidad cruda estimada del 30-90%%>%*,

.5.3. FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR CANDIDA SPP.

En los pacientes ingresados en UC el desarrollo de Cl contempla diversos

mecanismos fisiopatolégicos que no son habituales en otro tipo de pacientes.

Los catéteres venosos centrales sirven como puerta de entrada para la

infeccion, al alterar la integridad de la barrera cutanea y, ademas, facilitan el
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desarrollo de biopeliculas que se adhieren a su superficie en su interior. Las
biopeliculas favorecen la diseminacion a distancia de la infeccion y dificultan la
accion de los antifungicos sobre las levaduras que la conforman. Por ello, si se
sospecha una candidemia asociada a catéter intravascular, se recomienda la
retirada precoz del mismo, ya que esta medida disminuye la mortalidad””.
Ademas, en las UC, Candida spp. puede trasmitirse horizontalmente de
paciente a paciente, a través de las manos del personal sanitario, fluidos
intravenosos, alimentos, etc. causando brotes de CIl entre los pacientes
ingresados en la misma unidad, que han podido ser confirmados mediante

técnicas de epidemiologia molecular.

Muchos de los pacientes ingresados en UC con candidemia, presentan una
alteracion previa de la respuesta inmunitaria debida a diversos factores, como
una infeccién bacteriana concomitante, tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro, diabetes, nutricibn parenteral, hemodialisis, pancreatitis o
neutropenia. Ademas, la duracion de la exposicion al factor de riesgo tiene
también gran importancia, por lo que una prolongada estancia en UC también

es un importante factor de riesgo para desarrollar candidemia’”.

La cirugia abdominal reciente también se considera un factor de riesgo de
candidemia; sobre todo, si es del tracto digestivo superior o debida a una
perforacion gastroduodenal. Por tanto, en estos pacientes se recomienda un
estricto control del foco de infeccién y, en el caso de que se objetive un
absceso, sera necesario el drenaje del mismo como parte esencial del
tratamiento. El diagndstico de la candidiasis de origen abdominal es dificil, ya
que los sintomas y signos no son especificos y ademas los cultivos de las
muestras suelen ser polimicrobianas, con coinfeccién por bacterias, dificultando

el aislamiento de Candida®.

En las UC también es habitual la colonizacién multifocal por Candida spp.,

particularmente en pacientes ingresados mas de 7 dias. Por lo tanto, se

recomienda realizar cultivos de vigilancia rutinarios a todos los pacientes de

UC, especialmente si tienen factores de riesgo de CI, a partir de la primera

semana de ingreso, ya que en los pacientes con cultivos de vigilancia positivos
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el riesgo relativo de presentar Cl es significativamente mayor que en aquellos
que tienen cultivos de vigilancia negativos. Los focos mas frecuentemente
colonizados (y por tanto recomendados para los estudios de vigilancia) son el
contenido gastrico (45,6%), orofaringe (34,3%), mucosa traqueobronquial
(23,4%), recto (21,2%) y orina (18,7%). La colonizacion por Candida spp.
puede ser de bajo o de alto grado; considerandose de alto grado cuando se

objetivan por lo menos 3 focos colonizados en 2 o mas cultivos consecutivos’”.

.5.4. ESCALAS DE VALORACION DEL RIESGO DE CANDIDEMIA.

Se han desarrollado escalas para valoracion del riesgo de candidiasis invasora

en enfermos criticos no neutropénicos.

- indice de colonizacion por Candida o indice de Pittet: se calcula dividiendo el

numero de muestras positivas por el numero de muestras cultivadas. Pittet et
al. observaron que este indice estaba significativamente elevado en pacientes
que desarrollaron Cl en comparacion con los controles. Aunque no se han
realizado ensayos clinicos prospectivos que permitan objetivar su valor

predictivo, resulta de gran utilidad en la practica clinica®®.

- “Candida Score”: Leon et al. desarrollaron una escala de puntuacion (score)

para valorar la idoneidad de iniciar tratamiento antifungico empirico en
pacientes criticos. Este score tiene en cuenta los siguientes factores: cirugia
abdominal reciente (1 punto), nutricién parenteral total (1 punto), colonizacion
multifocal por Candida (1 punto) y sepsis grave (2 puntos). Cuando la suma de
estos factores es de 2,5 puntos o superior, el riesgo de presentar infeccion por
Candida es 7,5 veces mas elevado que los controles. La sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo de Candida Score es de 81%, 74% y

16%, respectivamente®’.

- Regla de Ostrosky-Zeichner. Basada en un analisis de factores de riesgo de

2980 pacientes que permanecieron en UC durante mas de 4 dias, este autor
desarrolla una escala de prediccion de riesgo de Cl en pacientes de UC. Se
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basa en la combinacion de, al menos, 1 Criterio Mayor (diabetes mellitus,
tratamiento antibiotico sistémico, catéter venoso central) + 2 Criterios Menores
(nutricidbn parenteral total, cirugia mayor, pancreatitis, tratamiento con
corticoides o inmunosupresores, dialisis). Originalmente, esta escala de
factores de riesgo ofrecia una sensibilidad del 34%, especificidad del 90%,
valor predictivo positivo del 10% y valor predictivo negativo del 97%;
posteriormente se incluyd la colonizacion por Candida y mejorando el modelo
como predictor de riesgo de candidemia (sensibilidad 66%, especificidad

87%)77,82,98,99.

Aunque estas escalas predictivas tienen utilidad clinica evidente para detectar
los pacientes que se beneficiarian de un tratamiento antifungico precoz es
necesario una validacién de las mismas mediante estudios prospectivos y

multicéntricos adecuados’’.

1.6. TRATAMIENTO DE LAS CANDIDEMIAS.

El impacto de la terapia adecuada sobre la mortalidad atribuible a la
candidemia es muy relevante. Morrell et al. comprobaron que un retraso en la
administracion de un tratamiento antifungico adecuado superior a 12 horas tras
la extraccion de la sangre del primer hemocultivo positivo, es un factor predictor
independiente de mortalidad hospitalaria’®. En otros estudios también se ha
comprobado que retrasos de 24-48 horas en el inicio del tratamiento adecuado
se asocian de forma independiente con la mortalidad de los pacientes con

candidemia®®’’.

A la vista de la relacion directa entre la demora del tratamiento antifungico y la
mala evolucion de la candidemia cada vez se instauran mas tratamientos de
forma empirica en los pacientes con factores de riesgo de Cl; sobre todo, en
UC. Esta nueva situacién promueve un uso excesivo de antifungicos con una
consecuencias negativas evidentes: seleccion de especies resistentes,
exposicidon innecesaria del paciente a los efectos farmacologicos secundarios y
consecuente aumento de los costes farmacéuticos directos. En un intento de
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seleccionar los pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento
antifungico empirico se han desarrollados diversas escalas o reglas predictivas
del riesgo, la mas utilizada actualmente en UC es el Candida score’’.

.6.1. MODALIDADES DE TRATAMIENTO EN FUNCION DE LA CERTEZA DE
INFECCION.

1) TRATAMIENTO PROFILACTICO.

La profilaxis se define como la administracion de un tratamiento antifungico en
un paciente que no tiene evidencia de infeccion. Se realiza en pacientes con
alto riesgo de infeccion fungica (neoplasias hematologicas, TOS, determinados
pacientes criticos) que no presentan signos ni sintomas de infeccién, con el
objetivo de evitar el desarrollo de una ClI, pero su uso generalizado en UC no

esta justificado'"1%2,

2) TRATAMIENTO EMPIRICO.

El tratamiento empirico se define como la administracion de antifungicos a
pacientes con alto riesgo de enfermedad fungica que presentan fiebre

persistente y refractaria a tratamiento antibacteriano®®%®

. El problema de
instaurar tratamiento empirico en las UC, donde numerosos pacientes tienen
factores de riesgo para candidemia, es el sobretratamiento asociado®. Por lo
que debe instaurarse en funcién de las escalas de riesgo de infeccion fungica,

como el Candida Score o la escala de Ostrosky-Zeichner'®,
3) TRATAMIENTO ANTICIPADO O PRESUNTIVO.

El tratamiento anticipado es el que se realiza a pacientes con factores de riesgo

para desarrollar Cl con uno o varios biomarcadores positivos (BG, manano/anti-

manano, anti-micelio etc.) y un indice de colonizacion elevado'®. Esta

modalidad de terapia intenta asegurar el inicio precoz del tratamiento

antifungico pero minimizando al mismo tiempo la sobredosificacion. En UC se
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aconseja instaurar tratamiento anticipado cuando el paciente reune las
siguientes condiciones: estancia en UC >96 horas, tratamiento antibiotico de
amplio espectro previo y presencia de otro factor de riesgo (sepsis grave,
cirugia gastrointestinal o nutricion parenteral); evidencia de colonizacion

multifocal por Candida y/o biomarcador positivo'*.

4) TRATAMIENTO DIRIGIDO.

El tratamiento antifungico especifico o dirigido es aquel que se instaura cuando
se dispone de la confirmacion microbiolégica de infeccién y debe estar guiado
por la sensibilidad in vitro de la especie aislada.

En la Figura 1.9 se esquematizan los diferentes tipos de tratamiento antifungico

en funcion de la certeza diagndstica de candidemia.

DIRGIDO

{Cutivo positivo)
ANTICIPADO

(Test diagndstico
precoz)
* EMPIRICO
{Factores de
nesgo)

PROFILACTICO

Figura 1.9. Estrategias de tratamiento antifungico en funcion de la certeza diagnéstica
(Adaptado de Zaragoza y col.'®).

. 6.2. FARMACOS ANTIFUNGICOS.

La aparicion de nuevos antifungicos en los ultimos afios ha modificado
profundamente el campo de la micologia médica. Hasta finales del siglo XX, no
existian muchas alternativas terapéuticas para tratar una IFl. Anfotericina B

deoxicolato, 5-fluorocitosina y azoles como miconazol y ketoconazol se
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empleaban en las micosis sistémicas, mostrando una eficacia reducida ya que
su toxicidad limitaba la dosis de farmaco que podia administrarse. Por ello, en
las ultimas décadas se han desarrollado nuevos farmacos (equinocandinas) y
nuevas formulaciones de antifungicos (triazoles, formulaciones lipidicas de
anfotericina B), mas eficaces y de menor toxicidad, que han permitido mejorar
el pronostico de los enfermos con IFI. En la Tabla 1.4 se describen de manera
esquematica los diferentes tipos de antifungicos en funcion de su diana y

mecanismo de accion'®.

Conocer las peculiaridades farmacocinéticas y farmacodinamicas del
antifungico son cruciales a la hora de seleccionar el tratamiento adecuado,
debiendo considerarse su actividad metabdlica y tipo de eliminacion (hepatica
y/o renal), ya que estas podrian comprometer tanto la eficacia como la
seguridad del antifingico seleccionado®'. Ademas, también se debe considerar
la biodisponibilidad del farmaco en el 6rgano o tejido afectado, es decir, su
distribucion. El sistema nervioso central (SNC) y el humor vitreo son lugares de
dificil acceso debido al gran tamafio de algunos antifungicos o a la elevada
unién a proteinas plasmaticas; fluconazol, voriconazol y 5-fluocitosina son los
antifingicos que mayores concentraciones alcanzan en estos “santuarios”’®.
Ademas, la actividad se correlaciona frecuentemente con la dosis vy
concentracion minima inhibitoria (CMI) del antifungico, por lo que esta debe ser
empleada como estrategia para optimizar su eficacia minimizando el riesgo de

toxicidad o de alcanzar niveles inadecuados en el foco de infeccion.

Actualmente existen 3 grupos de farmacos antifungicos utilizados para el
tratamiento de las IFI:

a) Polienos:
a. Anfotericina B deoxicolato.
b. Anfotericina B complejo lipidico.

c. Anfotericina B liposomal.
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b) Azoles:

a. Fluconazol.

b. Voriconazol.

c. Posaconazol.

d. ltraconazol.

c) Equinocandinas:

a. Caspofungina.

b. Micafungina.

c. Anidulafungina.

Tabla 1.4. Clasificacion de los antifungicos segun su diana y mecanismo de accién (Adaptada

de Lewis et al."®)

Diana: Clase: Mecanismo de Antifungico:
accion:
Imidazoles:
Membrana celular: Ketoconazol
Miconazol
Inhibicién de 14- Triazoles:
Azoles adesmetilasa Fluconazol
Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol
Unioén al ergosterol
alterando la
permeabilidad de la
Polienos membrana celular Anfotericina B
Inhiben la escualeno
epoxidasa y, por tanto,
Alilaminas el ergosterol. Terbinafina
Inhiben la sintesis del Caspofungina
Pared celular: Equinocandinas (1,3)-B-D-glucano Micafungina

Nucleo:

Inhibe la sintesis de
Antimetabolito de acidos nucleicos
pirimidina
Bloquea la tubulina
inhibiendo la divisién
celular del hongo

Anti-tubulina

Anidulafungina

5- fluorocitosina

Griseofulvina
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A) POLIENOS.

Los polienos fueron los primeros antifungicos que se desarrollaron (la
anfotericina B deoxicolato fue comercializada en 1958). La actividad antifungica
de los polienos se basa en la capacidad de unirse al ergosterol, provocando la
formacion de canales que permiten la salida de pequefas moléculas del interior
de la célula fungica y la entrada de otras, alterando el equilibrio osmético y
provocando la muerte del hongo. Actualmente existen varias formulaciones
menos toxicas que la molécula original: anfotericina B liposomal, anfotericina B
complejo lipidico y anfotericina B dispersion coloidal (esta ultima no

comercializada en Espana).

HO

Figura 1.10. Estructura quimica de la anfotericina B.

Los polienos, farmacos con gran espectro de actividad antifungica, presentan
importantes interacciones farmacologicas que requieren ajuste de dosis en
caso de insuficiencia organica. Asi, en la disfuncion hepatica y renal, no se
recomienda el uso de anfotericina B deoxicolato. La anfotericina B esta
especialmente indicada en casos de candidiasis neonatal y en candidiasis del
sistema cardiovascular y del SNC; ademas, se recomienda como alternativa a
las equinocandinas en el tratamiento de los pacientes neutropénicos con Cl y

candidemia'®’.

B) AZOLES.

Los antifungicos azolicos fueron desarrollados en la década de 1960, pero no
se emplearon en la practica clinica hasta 1969. Entre estos compuestos se

incluyen los imidazoles, como ketoconazol y miconazol, y los triazoles, como
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fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, albaconazol, ravuconazol e

isavuconazol (los tres ultimos aun no comercializados).

El principal mecanismo de accidon de los azoles es bloquear la sintesis del
ergosterol al inhibir la enzima 14-adesmetilasa, produciendo una alteracion de
la fluidez de la membrana celular y aumentando su permeabilidad; ademas,

inhiben el crecimiento y la multiplicacion celular.

Los antifungicos azolicos mas utilizados actualmente son el fluconazol, el

voriconazol y el posaconazol.

N
St

OH

F
N—N
&
F
Figura 1.11. Estructura quimica Figura 1.12. Estructura quimica
del fluconazol. del voriconazol.

Los azoles se metabolizan por isoenzimas del citocromo P450 en el higado y
tracto gastrointestinal, por lo tanto pueden tener interacciones medicamentosas
con otros farmacos que también se metabolicen por estas enzimas y pueden
requerir ajuste de dosis en caso de insuficiencia organica:

- Fluconazol: Solo precisa ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.

- Voriconazol e itraconazol no deben utilizarse por via intravenosa en caso
de insuficiencia renal. En presencia de disfuncidn hepatica no se
recomienda utilizar itraconazol, y voriconazol puede utilizarse, previo ajuste
de dosis, si la disfuncion hepatica es moderada (Child-Pugh Ay B).

- Posaconazol: no precisa ajuste de dosis en caso de disfuncion hepatica ni

renal.
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En los ensayos clinicos se ha demostrado una efectividad similar del fluconazol
a la anfotericina B en pacientes no neutropénicos, pero con menos efectos
secundarios en el caso del fluconazol'®. Aunque C. glabrata 'y C. krusei tienen
una sensibilidad disminuida y resistencia intrinseca respectivamente al
fluconazol, voriconazol ha demostrado (en un estudio de no inferioridad) ser tan
efectivo en el tratamiento de las candidemias por estas especies como la
asociacion de anfotericina B endovenosa seguida de fluconazol oral en
pacientes no neutropénicos'®, por lo que se recomienda el voriconazol para la

desescalada a via oral en estas candidemias®.
C) EQUINOCANDINAS.

Las equinocandinas son antifungicos lipopéptidos derivados de productos de la
fermentacion de varios hongos, que contienen como centro activo un
hexapéptido ciclico con una cadena lipidica responsable de su actividad
antifungica. Su mecanismo de accion radica en la inhibicion de la 1,3p-D-
glucanosintetasa (esencial para la formacion de polimeros de glucano en la
pared celular). Su inhibicion lleva al agotamiento del glucano de la pared
celular, y con ello a una inestabilidad osmotica y en consecuencia a la lisis de

la célula fungica.

Las equinocandinas son los antifungicos mas recientes del mercado y aunque
en las recomendaciones generales no se especifica cual debe utilizarse en
cada situacion clinica, si que presentan algunas diferencias entre ellas (Tabla

1.5). Se disponen exclusivamente de formulacién intravenosa.

Son bien toleradas incluso en pacientes con inestabilidad hemodinamica o
pacientes trasplantados y son seguras en el caso de disfunciones organicas
(Tabla 1.5). Ademas, tienen escasas interacciones con otros farmacos y no
precisan de ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal’®. Aunque la
mayoria de especies son sensibles a casi todas las equinocandinas,
anidulafungina y micafungina tienen CMIs mas bajas que caspofungina para
muchas especies de Candida. C. parapsilosis es menos sensible a las

equinocandinas que otras especies y se han encontrado algunas cepas de C.
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parapsilosis 'y C. tropicalis, resistentes o con sensibilidad disminuida a la

caspofungina; no obstante, la resistencia a una equinocandina no implica

resistencia cruzada con otras'°.
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Figura 1.15. Anidulafungina.

37



Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. I. Introduccion.

Las equinocandinas tienen un efecto post-antifungico (PAFE) frente a Candida
spp., mas largo que el de los azoles. El PAFE es la supresion del crecimiento
fungico que persiste tras una exposicion limitada a los antifungicos. Este efecto
es importante en la practica ya que cuando el PAFE es breve se requieren
dosis mas frecuentes de antifingico ®. La eficacia clinica y la seguridad del
tratamiento de la Cl con equinocandinas se ha evaluado hasta en 6 ensayos
clinicos aleatorizados de fase 3. Micafungina ha demostrado ser tan efectiva
(estudio de no inferioridad) como la anfotericina B liposomal en adultos y nifios,
pero con menos efectos secundarios que la anfotericina B (menos reacciones
infusionales y ausencia de nefrotoxicidad) y tan eficaz como caspofungina®'"".
Anidulafungina ha demostrado en los ensayos clinicos la no inferioridad
respecto al fluconazol en el tratamiento de las candidemias, y posiblemente
mayor efectividad, especialmente en pacientes con APACHE Il 215 o aquellos

con sepsis y disfuncion organica multiple''.

Las equinocandinas han demostrado ser farmacos seguros y los efectos
secundarios observados con su uso son poco invalidantes (flebitis, fiebre, dolor
abdominal, nauseas/vomitos y diarrea); ademas, presentan mejor resultados en
cuanto a la mortalidad que los azoles y polienos. Por ello, las guias actuales
recomiendan las equinocandinas para el tratamiento inicial de candidemia y Cl,
en particular para pacientes no neutropénicos °°. La Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) y la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) recomiendan el tratamiento
empirico con caspofungina, anidulafungina o micafungina de los pacientes
criticos con sospecha de CI°'®8. A las tres equinocandinas se las considera
equiparables terapéuticamente, pero la anidulafungina debe ser de eleccion en
caso de pacientes con insuficiencia hepatica y renal y en los pacientes
trasplantados, dadas sus escasas interacciones medicamentosas. Las
equinocandinas no deberian ser utilizadas para el tratamiento de infecciones
fungicas del sistema nervioso central o del tracto urinario, ya que no alcanzan

concentraciones terapéuticas en estas localizaciones®.
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Tabla 1.5. Diferencias entre las equinocandinas disponibles en la actualidad.

CASPOFUNGINA MICAFUNGINA ANIDULAFUNGINA
DOSIS DE CARGA 70mg - 200mg
DOSIS DIARIA 50mg 100mg 100mg
EDAD MINIMA >3 MESES NEONATOS ADULTOS
Tratamiento Profilaxis de
INDICACIONES EN empirico de infeccion por
PACIENTES pacientes con Candida en NO

NEUTROPENICOS

METABOLISMO®*®°

AJUSTE DE DOSIS
EN DISFUNCION
HEPATICA
MODERADA

AJUSTE DE DOSIS
EN DISFUNCION
HEPATICA SEVERA

AJUSTE DE DOSIS
EN DISFUNCION
RENAL

INTERACCIONES
MEQICAMENTOSAS1

PAFE # SD (h)

sospecha de IFI,
fiebre y
neutropenia

Metabolismo
hepatico
(hidrolisis
hepatica + N-
acetilacion) +
degradacion
quimica
espontanea a
productos
inactivos.

REDUCIR
DOSIS:

70mg de dosis de
carga y 35mg/dia
si Child-Pugh 7-9

NO
DETERMINADO.

(Faltan estudios)

NO

DESCRITAS®

5.6 £ 0.57

receptores de
trasplantes
hematopoyéti-
Ccos.

Metabolismo
hepatico
(Arylsulfatasa+
metiltransferasa
+ CYP3A) +
biotransformacio
n enzimatica.

NO

NO
DETERMINADO

(Faltan estudios)

NO

PUEDE
TENERLAS (Su
metabolismo
modera el efecto
del CYP3A4,
isoenzima del
CYP450,
pudiendo tener
interacciones
medicamento-
sas)

5.0 £1.0

Metabolizacién quimica
lenta en condiciones
fisiologicas de
temperaturay pH a
productos inactivos. No
presenta metabolizacion
hepatica.

NO

NO

NO

NO

>12
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. 6.3. RESISTENCIA A LOS ANTIFUNGICOS.

Fluconazol ha sido el antifungico mas utilizado para el tratamiento empirico,
profilactico o anticipado de Ila candidemia en pacientes estables
hemodinamicamente. Aunque en algun estudio como el realizado en UC
quirurgicas francesas, entre 1998 y 2002, la administracion de fluconazol a
dosis elevadas en pacientes con indices de colonizacion elevados prevenia el
desarrollo de CI’®, actualmente se aconseja utilizar las escalas de riesgo para
seleccionar a los pacientes de alto riesgo de Cl que deban tratarse y asi evitar
la sobreutilizacion de antifungicos y, secundariamente, el desarrollo de

resistencias.

El estudio CANDIPOP realiz6 el analisis mas reciente de las resistencias a los
antifungicos en nuestro pais y detectd un claro incremento del porcentaje de
aislados resistentes 0 menos sensibles a fluconazol con respecto a los datos
existentes de un registro catalan realizado 9 afios antes (20% vs. 7%)'""""8,
Guinea et al. detectaron una asociacion entre el uso previo de fluconazol y la
resistencia a dicho antifungico asi como a un mayor aislamiento de C. glabrata.
Solo un 2% de los aislamientos del estudio CANDIPOP fueron resistentes a las
equinocandinas, no observandose ningun efecto en la distribucion de las
especies aisladas en relacién con la introduccion de las equinocandinas en
nuestro medio, aunque existen datos que si relacionan el uso de caspofungina

con un incremento en la presencia de C. parapsilosis, C. glabrata 'y C. krusei®.

. 6.4. DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIFUNGICO.

La duracion apropiada del tratamiento antifungico de una candidemia no ha
sido valorada especificamente en estudios clinicos controlados, pero en la
mayoria de las guias terapéuticas se recomienda suspender el tratamiento a
los 14 dias del primer hemocultivo negativo si existe mejoria del cuadro clinico.
En presencia de endoftalmitis estd recomendado prolongar la duracion del
tratamiento hasta completar 4 semanas tras la mejoria clinica y de los

cultivos®®.
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.6.5. ELECCION DEL ANTIFUNGICO.

La administracion de tratamiento antifungico precoz y adecuado a todos los
pacientes con Cl y la valoracién de la retirada de los catéteres vasculares, en
especial si estos pueden ser el origen de la infeccion, es la actitud
recomendada en las guias terapéuticas espafiolas, americanas y europeas®.
Para la eleccion del antifungico empirico para el tratamiento de una
candidemia, hay que tener en cuenta el estado clinico del paciente, la
distribucion de las diferentes especies de Candida en cada area geografica o
unidad de hospitalizacion y la prevalencia de las resistencias a antifungicos.
Ademas, determinadas caracteristicas del paciente, como la edad, presencia
de neutropenia, condiciones asociadas (nutricion parenteral, cirugia previa
abdominal) u otros factores de riesgo especificos y la exposicion previa a
azoles también deben ser valoradas para elegir el tratamiento antifungico mas

adecuado®®.

Se recomienda el tratamiento con fluconazol en los pacientes con candidemia
hemodinamicamente estables y sin neutropenia asociada ni exposicion previa a
azoles. En caso de sepsis grave o inestabilidad hemodinamica se aconseja una
terapia antifungica de amplia cobertura y con potente actividad intrinseca
durante las primeras horas de evolucion. En estos casos el fluconazol pasaria a
segunda linea y seria de eleccion el tratamiento con equinocandinas, ya que
han demostrado menos efectos secundarios y menos interacciones
medicamentosas que los polienos, que también serian de eleccién en estos

casos™.

La candidemia en pacientes portadores de catéteres venosos centrales,
pacientes con hiperalimentacién por nutricion parenteral, o en la poblacion
neonatal, estd causada en un elevado porcentaje por C. albicans o C.
parapsilosis, ambas especies con niveles de resistencia a azoles muy bajos,
por lo que el tratamiento con fluconazol en estos casos seria adecuado. En
pacientes criticos graves, con inestabilidad hemodinamica o con sospecha de
endocarditis, las equinocandinas son el antifungico de eleccion, ya que tienen
una actividad bactericida frente a Candida y tienen pocos efectos colaterales en
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comparacion con la anfotericina B liposomal. El tratamiento antifungico puede

ser modificado cuando se conozca la sensibilidad del aislamiento, y se

recomienda desescalar a fluconazol siempre que el aislado sea sensible y las

condiciones de estabilidad del paciente lo permitan’"®.

1.6.6. OTROS ASPECTOS DEL TRATAMIENTO DE LA CANDIDEMIA EN
UNIDADES DE CRITICOS.

Una vez el tratamiento antifungico esté instaurado, se deberan realizar
hemocultivos cada 72 horas para el seguimiento de la infeccion vy
monitorizar la respuesta al tratamiento. El antifungico se debera mantener
14 dias tras el primer hemocultivo negativo y la resoluciéon de la

sintomatologia del paciente™®.

En los pacientes con mejoria clinica y negativizacion de los hemocultivos,
se recomienda desescalar el tratamiento antifungico, pasandolo a via oral
durante los 14 dias siguientes al hemocultivo negativo. Fluconazol seria el
tratamiento de eleccion para las especies sensibles y voriconazol para

infecciones por C. krusei o C. glabrata®.

En todos los pacientes con candidemia debe realizarse examen del fondo
de ojo, durante la primera semana, para descartar una diseminacion
intraocular de la infeccién. En el caso de hemocultivos persistentemente
positivos a pesar del tratamiento antifungico debe descartarse la presencia
de endocarditis mediante ecocardiografia (transtoracica o transesofagica).
En ambos casos, la duracion del tratamiento antifungico debe prolongarse

un minimo de 4 semanas.

La retirada de catéter venoso central se recomienda, aunque hay autores

que no la justifican debido a la ausencia de estudios adecuadamente

aleatorizados. Es mas, en un estudio de 842 adultos con candidemia, no se

observd beneficio de la retirada precoz del catéter cuando se realizé el

analisis multivariante. Pese a estos datos, las guias continuan aconsejando
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la retirada precoz del catéter, sobre todo si se sospecha como posible foco

de candidemia®®'%°,

- La produccion de biopeliculas por algunas especies de Candida es un
fendmeno que contribuye a aumentar su patogenicidad en las infecciones
relacionadas con los catéteres intravasculares. A diferencia de los azoles,
las equinocandinas y la anfotericina B poseen buena penetracion y
actividad fungicida en biopeliculas de Candida formadas sobre dispositivos

intravasculares, por lo que serian de eleccion en estos casos™.
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A. HIPOTESIS.

El cambio en la epidemiologia de las candidemias observado en la Unidad de

Reanimacién del HUP La Fe en la ultima década, con un aislamiento de C.

parapsilosis muy superior al observado en otras UC del hospital, se debe a las

especiales caracteristicas y manejo de los pacientes ingresados en dicha
Unidad.

B. OBJETIVOS.

Objetivo principal.

1.

Analizar las caracteristicas epidemiolégicas de los episodios de
candidemia diagnosticados en los pacientes adultos ingresados en las
Unidades de Criticos HUP La Fe desde el afio 2005 al 2013.

Objetivos secundarios.

1.

3.

Analizar los cambios que ha habido en la distribucion de especies
causantes de candidemia, a lo largo de los afos estudiados y evaluar la
repercusion del traslado al nuevo HUP La Fe en la incidencia y etiologia
de las candidemias en las UC.

. Analizar las caracteristicas peculiares de las candidemias por C.

parapsilosis, evaluando la incidencia de C. parapsilosis sensu stricto, C.
orthopsilosis y C. metapsilosis, analizando las caracteristicas clinicas y
factores de riesgo asociadas a estas especies.

Analizar los factores de riesgo que presentan los pacientes ingresados
en UC para candidemia por C. parapsilosis complex y compararlos con
los que presentan los pacientes que han presentado candidemia por
otras especies de Candida. Analizar la distribucion de estos factores de
riesgo en las distintas UC.
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4. Analizar la mortalidad y morbilidad asociada a la candidemia por C.
parapsilosis complex y compararla con la asociada a otras especies de
Candida.

5. Analizar el tratamiento administrado a los pacientes con candidemia y la
sensibilidad de los aislamientos de Candida spp. a los diferentes
antifungicos.
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Para realizar el presente estudio, se solicitd y concedié autorizacién por parte

del Comité de Etica e Investigacién Sanitaria del HUP La Fe (anexo 1).

lI.1. DESCRIPCION DEL ENTORNO. CARACTERISTICAS DEL CENTRO.

ElI HUP La Fe es el hospital de referencia de la Comunidad Valenciana y presta
atencion sanitaria en régimen de urgencia, ambulatorio, hospitalizacion y
hospitalizacion a domicilio en todas las especialidades médico-quirurgicas del
nifo, adulto y la mujer existentes en la actualidad. Dispone de 992 camas de
agudos vy criticos y registra anualmente unos 5.000 nacimientos, cerca de
50.000 ingresos, 30.000 intervenciones quirurgicas y 240.000 urgencias. Es el
primer hospital de Espana acreditado para hacer todo tipo de trasplantes de

organos y tejidos.

El HUP La Fe cuenta con 3 UC para pacientes adultos: la Unidad de Medicina
Intensiva (UCI) con 24 camas para pacientes criticos médicos a cargo del
Servicio de Medicina Intensiva, la Unidad de Reanimacion (Reanimacion o UCI
postquirargica) con 36 camas para pacientes criticos postquirargicos,
traumatismos craneoencefalicos o politraumatizados, y la Unidad de Quemados
Criticos con 6 camas para grandes quemados, ambas a cargo del Servicio de
Anestesiologia y Reanimacion. La Unidad de Quemados Criticos esta
acreditada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad del
Gobierno de Espafa como Unidad de Referencia nacional.

Desde el 29 de noviembre de 2010 hasta el 20 de febrero de 2011 se procedid
al traslado del hospital desde su antigua ubicacion (Avenida Campanar) a la
actual (Avenida Fernando Abril Martorell). El traslado de las UC se realiz6 el 20
de febrero de 2011. En su antigua ubicacion, el hospital estaba dividido en
varios pabellones y en cada pabellébn disponia de una UC especifica: el
Pabellon Infantil, con una UC especifica para nifios, a cargo del Servicio de
Pediatria; el Pabellbn Maternal, con una UC especifica para pacientes de
Ginecologia y Obstetricia, con 6 camas; el Pabellébn de Rehabilitacion, con UC
especifica para grandes quemados y pacientes politraumatizados, con 9 camas
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(ambas a cargo del Servicio de Anestesiologia y Reanimacién); y el Pabellén
Central, con una UC postquirurgica de 27 camas a cargo del Servicio de
Anestesiologia y Reanimacion, y una UC meédica, con 22 camas, a cargo del
Servicio de Medicina Intensiva.

El Servicio de Microbiologia del HUP La Fe dispone de todos los aislamientos
de los agentes causales de fungemia desde el afio 1995 hasta la actualidad, los
resultados de su identificacién y de los estudios de sensibilidad in vitro a los

antifungicos.

lll. 2. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio unicéntrico, retrospectivo y observacional, desarrollado en el HUP La
Fe (Servicio de Anestesiologia y Reanimacion, Servicio de Medicina Intensiva y
Servicio de Microbiologia) desde enero 2005 a diciembre 2013.

lll. 2.1. SUJETOS DEL ESTUDIO.

a) Criterios de inclusion.

Todos los pacientes mayores de 16 afos ingresados en alguna de las UC del
HUP La Fe (UCI, Reanimacién o Quemados) con aislamiento de Candida spp.
en hemocultivo durante su ingreso en estas Unidades (a partir de las 48 h de
ingreso y hasta 48 h tras su traslado a planta de hospitalizacién) desde enero
2005 hasta diciembre 2013.

b) Criterios de exclusion.
Se descartaron todos aquellos pacientes en los que se objetivd que la historia
clinica no estaba completa o estaba ilegible y todos aquellos que no cumplian

los criterios de inclusidn arriba expuestos.
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ll. 2.2.RECOGIGA DE LA INFORMACION.

Los episodios de candidemia que se produjeron en las UC del HUP La Fe
durante el periodo estudiado, fueron facilitados por el Servicio de Microbiologia.
Tras la confirmacién de cada caso de candidemia y la exclusion de aquellos
pacientes que no cumplian los criterios de inclusibn o que no tenian las
historias clinicas completas o legibles, se procedié a recoger la informacién
demografica, microbioldgica y clinica necesaria en una tabla de Excel disefiada
para tal fin (Excel 2011 para Mac, Microsoft Co, version 14.0.0, California,
EEUU). Una vez completada la recogida de datos, se contacté con la Unidad
de Bioestadistica del Instituto de Investigacién Sanitaria La Fe para el analisis
estadistico de los mismos.

1ll.2.3.VARIABLES.

En cada episodio de candidemia se recogieron datos demograficos, clinicos y
microbioldgicos.
Se consider6 “dia 0” el dia del primer hemocultivo positivo para Candida spp.

Se analizaron las siguientes variables:
- Demogréaficas:
o Sexo.
o Edad.
o Unidad de ingreso.

- Relacionadas con el ingreso en la UC:
o Fecha de ingreso y de alta en el hospital y en la UC.
o Tiempo de estancia hospitalaria.
o Tiempo de estancia en la UC.
o Tiempo de estancia hospitalaria previa al dia 0.
o Tiempo de estancia en la UC previa al dia 0.
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o Motivo de ingreso:
= Enfermedad médica.
= Cirugia programada.
= (Cirugia Urgente.
= Complicacién postquirurgica.
= Politraumatismo/Traumatismo craneoencefalico (TCE).
*= Gran Quemado.
o Enfermedad:
= Dolencia médica.
= Trasplante de 6rgano.
= Cirugia cardiaca.
= Neurocirugia.
= Cirugia toracica.
= (Cirugia general.
= (Cirugia uroldgica.
= Cirugia vascular.
= Politraumatismo, cirugia ortopédica o traumatologia.
= Grandes quemados.
- Relacionadas con la gravedad de la infeccion, gravedad clinica y
disfuncion organica asociada (Escalas APACHE |l y SOFA, anexo 2y 3):
o APACHE Il (“Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II”)
al ingreso.
o APACHE Il el dia 0.
o SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) al ingreso.
o SOFA el dia 0.
o Sepsis.
o Shock séptico.
o Disfuncion multiorganica.
o Mortalidad:
= |Inmediata: durante las 48 h tras el primer hemocultivo
positivo para Candida spp.
* Precoz: 3-7 dias tras el dia 0.
= Tardia: 8-30 dias tras el dia 0.
o Supervivencia a los 30 dias de la candidemia.
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- Comorbilidades y enfermedades de base:

O

O

O

Inmunosupresion.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Diabetes.

Neoplasia/ TOS.

Leucemia/Linfoma/TPH.

Alcoholismo.

Cirrosis.

Adiccion a drogas via parenteral (ADVP).
Infeccion por VIH.

Tratamiento previo con corticoides.
Tratamiento previo con citostaticos.
Insuficiencia renal cronica.

Cardiopatia.

- Factores de riesgo de candidemia y tratamientos recibidos:

O

Nutricién parenteral:
= Central.
= Periférica.
Catéter venoso central (CVC):
= |nsercidn central.
= |nsercidn periférica.
= Numero de CVC.
= Retirada en las primeras 48 h tras el hemocultivo positivo.

Necesidad de terapias de reemplazamiento renal (TCRR).
Necesidad de dispositivo de membrana extracorporea (ECMO).
Tratamiento antibiético de amplio espectro. Tiempo de
tratamiento.
Tratamiento  antifungico  empirico/especifico. Tiempo de
administracion.
Necesidad de ventilacion mecanica y dias de ventilacidon mecanica
durante el ingreso.
Necesidad de traqueostomia.
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- Candida Score.

- Colonizacion multifocal:
o Orina.
o Broncoaspirado (BAS).
o Exudado rectal.

o Otras colonizaciones.

- Datos de laboratorio y microbiolégicos:

o Especie aislada.

o Sensibilidad in vitro a antifungicos (anfotericina B, anidulafungina,
caspofungina, micafungina, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, 5-fluorocitosina).

o Marcadores biologicos de infeccidn (leucocitos, neutréfilos, PCR,
PCT).

o Otros datos analiticos (bioquimica y hemograma).

o Evolucion clinica y microbioldgica tras el tratamiento.

- Tratamiento antibidtico recibido durante el ingreso.

- Tratamiento antifungico recibido:

o Tratamiento antifungico empirico:

= Farmaco.

= Fecha de inicio y de finalizacion del tratamiento.
o Tratamiento antifungico dirigido:

= Farmaco.

= Fecha de inicio y de finalizacion del tratamiento.
o Erradicacion microbioldgica de la infeccidn por Candida.
o Mejoria del paciente.
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l1.2.4. PROCESAMIENTO DE LOS HEMOCULTIVOS, IDENTIFICACION DEL
AGENTE CAUSAL Y ESTUDIO IN VITRO DE LA SENSIBILIDAD
ANTIFUNGICA.

Todos los hemocultivos fueron extraidos en condiciones asépticas y
procesados por el sistema automatizado BacT/ALERT™ (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Francia) en el Servicio de Microbiologia del HUP La Fe. Los aislados de
Candida a partir de hemocultivos y puntas de catéter fueron identificados por
sus caracteristicas bioquimicas o mediante secuenciacion de acidos nucleicos.
El patrén bioquimico de los aislados fue determinado mediante técnicas de
asimilacion/fermentacion de hidratos de carbono: AuxaColor™ 2 (Bio-Rad
Laboratories, Marnes-la-Coquette, Francia), APl ID20C (bioMérieux, Marcy
I'Etoile, Francia) o VITEK 2 ID-YST card (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia).
Todos los aislados identificados como C. parapsilosis por estas técnicas fueron
re-identificados mediante secuenciacion molecular para distinguir las especies
del complejo C. parapsilosis (C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis y C.

metapsilosis) siguiendo la técnica descrita por Tavanti et al.®''122,

El estudio de sensibilidad in vitro de todos los aislamientos a anfotericina B,
anidulafungina,  caspofungina, = micafungina,  fluconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol y 5-fluorocitosina fue realizado mediante la técnica de
microdilucién colorimétrica Sensititre YeastOne™ (TREK Diagnostic Systems,
Cleveland, EEUU) siguiendo las recomendaciones del fabricante. Los
resultados de esta técnica se correlacionan completamente con los del
documento M27-A3 del Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI),
considerado como método de referencia para el estudio de la sensibilidad in
vitro para las levaduras'?.

Para clasificar a los aislamientos como sensibles, sensibles-dosis dependiente,
intermedios o resistentes se aplicaron los puntos de corte especie-especificos
publicados en el documento M27-S3'%. Para aquellas combinaciones especie-
antifungico en las que no se dispone de puntos de corte clinico se aplicaron los
puntos de corte epidemioldgicos (ECV) publicados que permiten separar los
aislados salvajes (sin mecanismo de resistencia) de los no salvajes que pueden
tener algin mecanismo de resistencia'?*'%.
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En la Tabla Ill.1 se indican los puntos de corte clinicos segun el CLSI de los

antifungicos mas utilizados para las principales especies de Candida.

Tabla lll.1. Puntos de corte clinicos de los diferentes farmacos antifungicos para las
principales especies de Candida adoptados por el CLSI®'?,

PUNTOS DE CORTE CLINICOS (mg/L)

Especie de Farmaco S SDD I R
Candida
FLC <2 4 =8
ITZ <0,12 0,25-0,5 >1
VOR <0,12 0,25-0,5 =1
C. albicans POS
AND <0,25 0.5 o1
CAS <0,25 0,5 e
MCF <0,25 0,5 o
FLC 32 > 64
ITZ
VOR
C. glabrata POS
AND <0,12 0,25 =0,5*
CAS <0,12 0,25 =0,5*
MCF <0,12 0,12 > 0,25*
FLC <2 4 =8
ITZ
VOR <0,12 0,25-0,5 >1
C. parapsilosis POS
AND <2 4 .8
FLC <2 4 =8
ITZ
VOR <0,12 0,25-0,5 =1
C. tropicalis POS
AND <0,25 05 L
CAS <0,25 0.5 -1
MCF <0,25 0,5 P
FLC
ITZ
VOR <0,5 1 =2
C. krusei POS
AND <0,25 0,5 > 1*
CAS <0,25 0,5 e
MCF <0,25 0,5 g
FLC <8 16-32 = 64
ITZ <0,125 0,25-0,5 =1
<
Candida spp. XSS < ; 2 : ;*
CAS <2 o
MCF <2 > 2%

I: intermedia, R: resistente, S: sensible, SDD: sensible dependiente de la dosis. FLC: fluconazol, ITZ:
itraconazol, VOR: voriconazol, POS:posaconazol, AND: anidulafungina, CAS: caspofungina, MCF:
micafungina. * Para las equinocandinas los aislados resistentes se consideran “No sensibles”.
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En la Tabla I11.2 se indican los puntos de corte epidemioldgicos'?*.

Tabla lll.2. Puntos de corte epidemiologicos de las diferentes especies de Candida
para los principales antifliingicos'?*'?°.

Especie de Candida Farmaco PCE
(mglL)
C. parapsilosis complex AND 8
CAS 2
MCF 4
FLC 4
VOR 0,06
AMB 1
POS 0,12
ITZ 0,5
5FC 0,5
C. parapsilosis sensu FLC 4
stricto VOR 0,06
POS 0,12
ITZ 0,5
C. albicans AND 0,25
CAS 0,25
MCF 0,06
FLC 2
VOR 0,06
AMB 2
POS 0,25
ITZ 0,5
5FC 1
C. orthopsilosis CAS ND
FLC 4
VOR 0,06
ITZ 0,5
C. tropicalis AND 1
CAS 0,25
MCF 0,12
FLC 8
VOR 0,25
AMB 2
POS 2
ITZ 1
5FC 0,5
C. glabrata AND 0,12
CAS 0,25
MCF 0,06
FLC 128
VOR 2
AMB 2
POS 4
ITZ 4
5FC 0,25

*PCE: punto de corte epidemiolégico.
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lll. 2.5. DEFINICIONES.

Para llevar a cabo nuestra recogida y analisis de los datos, se definieron los

siguientes criterios:

Episodio de candidemia: Aislamiento en el hemocultivo de una especie de
Candida acompafnado de sintomas y signos compatibles con infeccion fungica
diseminada. Por cada episodio de candidemia se recogié exclusivamente los
datos correspondientes al primer aislamiento identificado.

Todo episodio de candidemia ocurrido en el mismo paciente después de 30
dias desde el aislamiento inicial, se consider6 como un nuevo episodio.
También se considerd nuevo episodio el aislamiento de una especie diferente

de Candida después del caso inicial.

Candidemia UC: Todo episodio de candidemia que se detecta desde 48h tras
su ingreso en UC hasta 48 h tras el alta de UC.

Candidemia intercurrente o de brecha: Episodio de candidemia en pacientes
con mas de 5 dias de tratamiento antifungico sistémico antes de la extraccion

del hemocultivo positivo.

Candidemia relacionada con el catéter: Cuando se aisla la misma especie de
Candida en hemocultivo de vena periférica y en el cultivo de la punta del
catéter.

Candidemia mixta: Aislamiento de dos o mas especies diferentes en

hemocultivos en el mismo episodio de candidemia.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistéemica (SIRS): El SIRS es considerado
como la respuesta fisiopatoldgica a la agresion, ya sea de origen infeccioso
(sepsis) como no infeccioso (Qquemaduras, traumatismos, pancreatitis). Para el
diagnodstico de SIRS se requiere la presencia de al menos dos de los siguientes
criterios:
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- Temperatura corporal >38°C o <36°C.

- Frecuencia cardiaca >90 Ipm.

- Hiperventilacion (frecuencia respiratoria >20/min o Pa CO; <32
mmHg).

- Leucocitos >12000/pL 0 <4000/ pL.

Sepsis grave: Cuando la sepsis se asocia a disfuncién organica, hipoperfusion
(lactato plasmatico >2 mmol/L) o hipotension (presion arterial sistdlica <90
mmHg, presion arterial media <60 mmHg o un descenso >40 mmHg de las
cifras basales de tension arterial).

Shock séptico: Sepsis con hipotensidn refractaria a la fluidoterapia y, por tanto,
con necesidad de vasopresores.

Mortalidad inmediata: Si tiene lugar en las primeras 48 h tras el diagndstico.

Mortalidad precoz: Si tiene lugar entre los 3 y 7 dias siguientes al diagnostico.

Mortalidad tardia: Si tiene lugar entre los 8 a 30 dias tras el diagndstico.

Para valorar la gravedad clinica de los pacientes en cada episodio de
candidemia se determino la puntuacion APACHE Il y el SOFA en el dia de

ingreso en la UC y en el dia de la candidemia:

APACHE II: es el acronimo en inglés de Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation Il. Es un sistema de clasificacion de gravedad de enfermedades
surgido en 1986 y que utiliza un sistema de puntos (score) para definir la
gravedad de pacientes adultos ingresados en UC (anexo 2). Una puntuacion de
0 a 4 se corresponde con un 4% de mortalidad, de 5 a 9 con un 8% de
mortalidad, de 10 a 14 con un 15% de mortalidad, de 15 a 19 con un 25% de
mortalidad, de 20 a 24 con un 40% de mortalidad, 25 a 29 con un 55% de
mortalidad, 30 a 34 con un 75% de mortalidad y mas de 34 con un 85% de
mortalidad'?’.
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SOFA: es el acronimo en inglés de Sequential Organ Failure Assessment.
También es un sistema de clasificacion por puntos (score) que se utiliza para
seguir el estado del paciente durante su estancia en la UC. Brinda datos
dinamicos sobre el estado del paciente utilizando 6 puntuaciones para valorar
los sistemas respiratorio, cardiovascular, hepatico, renal y neuroldgico (ver

anexo 3)'%%.

ll. 2.6. ESTIMACION DE LA INCIDENCIA.

Se calcularon las incidencias de candidemia en hospitalizados en UC
expresadas por 1000 pacientes ingresados en UC por afio, usando como
denominador los datos suministrados por el Servicio de Documentacién Clinica
del HUP La Fe.

ll. 3. ANALISIS ESTADISTICO.

Se efectud a partir de una unica base de datos, creada en una tabla de Excel
(Excel 2011 version 14.0.0 para Mac, Microsoft Co, California, EEUU), en la
que se recogieron las variables de las historias clinicas tanto en papel (en los
primeros afos del estudio) como digitalizadas y las disponibles en el programa
informatico especifico para las UC que se puso en marcha en todas las UC del
HUP La Fe a partir de febrero 2011.

Estadistica descriptiva.

Las variables continuas con distribucion normal se expresaron como media y
desviacidn estandar (SD). Las variables continuas que no seguian una
distribucion normal se expresaron como mediana y rango intercuartilico (IQR).
Las variables categoricas se resumieron como frecuencias media o numero (n)

y porcentaje (%).

Se realizé un analisis del conjunto de todas las UC en el periodo estudiado v,
posteriormente, el mismo analisis en cada Unidad de forma global y en cada
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afno de estudio. También se analizaron las variables a estudio en funcién de la

especie de Candida aislada.

Estadistica inferencial.

Las variables categéricas se compararon usando el test chi-cuadrado (x° ).
Para valorar la existencia de factores de riesgo relacionados preferentemente
con la candidemia por C. parapsilosis, se analizaron los factores de riesgo que
presentaban los pacientes con C. parapsilosis y los que presentaban los
pacientes con candidemia por C. albicans (las dos especies de Candida mas
frecuentes en nuestras UC) y posteriormente se compararon los factores de
riesgo de los pacientes con C. parapsilosis frente a los que presentaban los
pacientes con otras especies de Candida (englobando todas las Candida no
parapsilosis en otro grupo). Se realizd un analisis multivariante mediante un

modelo de regresion logistica.

También se analizaron los casos de C. parapsilosis como C. parapsilosis
complex, valorando la distribucion de C. parapsilosis sensu stricto, C.
orthopsilosis y C. metapsilosis en el periodo estudiado en nuestras UC. Se
analizaron las caracteristicas demograficas de las candidemias por C.
parapsilosis sensu stricto y C. orthopsilosis (ya que C. metapsilosis fue muy
poco frecuente) y se realizé un analisis multivariante mediante un modelo de
regresion logistica para analizar la presencia de factores de riesgo relacionados

de forma estadisticamente significativa con alguna de las especies.

Para analizar el tiempo de seguimiento y el éxitus asociado a la candidemia se

realizaron curvas de Kaplan- Meier y se compararon mediante el log Rank test.
El nivel de significacion estadistica se establecié con un nivel de p < 0,05.

El analisis estadistico se realizd con el software R, version 3.3.1 (R Project

Statistical Computing, http://www.r-project.org/) con la ayuda de la Unidad de

Bioestadistica del Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe.
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IV. Resultados y desarrollo argumental.

IV.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E INCIDENCIA DE LOS

CASOS DETECTADOS.

Segun los datos facilitados por el Servicio de Documentacion Clinica y

Admision del HUP La Fe, desde enero 2005 a diciembre 2013 ingresaron

43.743 pacientes en las UC de este hospital.

El numero de ingresos anuales en cada UC en el periodo estudiado se indica

en la Tabla IV.1. En la Tabla IV.2 se refleja el tiempo medio de estancia en

dias en cada Unidad, segun los datos facilitados por el Servicio de

Documentacion Clinica, analizando individualmente la Unidad de Quemados

debido a sus especiales caracteristicas.

Tabla IV.1. Numero de ingresos anuales en cada UC.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
REA* 3193 3105 3418 3500 3486 3357 2470 2577 2609 27715
UClI 1654 1684 1806 1896 1696 1561 1721 1838 2172 16028
TOTAL 4847 4789 5224 5396 5182 4918 4191 4415 4781 43743
*REA: Unidad de Reanimacion.
Tabla IV.2. Tiempo de estancia media anual (dias) en cada UC.
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
REA 4.1 44 44 41 41 4 4.3 4,5 4.1 4,2
QUEM 13,3 11,9 8,0 111
UCI 4 g9 I 35 3,8 4,0 3,8 3,7 3,4 3,8

REA: Unidad de Reanimacion. QUEM: Unidad de Quemados Criticos.
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V. 1.1. EPISODIOS DETECTADOS.

Durante el periodo de estudio se registraron 311 episodios de candidemia en
las UC del HUP La Fe. De este total, 44 episodios no cumplieron los criterios
de inclusion (ya que la candidemia se diagnostico en las primeras 48 h de
ingreso en la UC) y en otros 33 episodios las historias clinicas estaban
incompletas, por lo que finalmente se incluyeron en el presente estudio 234
episodios de candidemia.

En la Tabla 1V.3 se indica el numero de candidemias registradas por afio de
estudio en cada UC y el total de todas ellas por afno.

Tabla IV.3. Candidemias registradas por afo en cada UC del HUP La Fe.

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

REA 7 24 22 24 25 31 21 5 12 171
UcCl 6 15 16 8 2 3 1 6 4 61
QUEM 0 2 0 2

TOTAL 13 39 38 32 27 34 22 13 16 234

*REA: Unidad de Reanimacion.

V. 1.2. INCIDENCIA.

Las tasas de incidencia variaron entre 2,32-13,6/1000 pacientes/afio en UCI,
3,5-10,7/1000 pacientes/afio en Reanimacién y 19,2-52,6/1000 pacientes/afo
en Quemados. Para facilitar los calculos, la Unidad de Quemados se
considerd parte de la Unidad de Reanimacién hasta 2011, fecha en la cual

empez0 a funcionar de forma independiente.

En la Figura IV.1 se muestra la tasa de incidencia de candidemia en la Unidad
de Reanimacién y en la UCI. La UC de Quemados no se refleja por su gran
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variabilidad debido al escaso numero de pacientes ingresados. Destaca un
pico de incidencia en UCI de 2005 a 2008 y otro en Reanimacion de 2009 a
2011. Durante todo el periodo analizado, la tasa de incidencia de candidemia
en Reanimacion fue superior a la encontrada en la UCI, excepto de 2005 a
2008 y en 2012.

16

e==»Reanimacion
14
12 —UCI

10

Tasa de incidencia
0]

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Aio

Figura IV.1. Tasa de incidencia anual (/1000 pacientes) de candidemia en
Reanimacion y UCI del HUP La Fe.

En Espafia, las tasas de incidencia de candidemia, publicadas en el Estudio
Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en UCI médica (ENVIN-UCI)
(hws.vhebron.net/envin-helics/) durante el periodo estudiado, variaron entre
1,83 y 3,94/1000 pacientes/afo, con una media de 2,86/1000 pacientes/afio y
con un pico de incidencia que tuvo lugar en 2009, en que alcanzé una media
de 3,94/1000 pacientes/afo. Estas tasas son notablemente inferiores a las
observadas en las UC de nuestro hospital. Concretamente, en 2007 la tasa
registrada en el ENVIN fue 2,8/1000 pacientes/afio, mientras que en
Reanimacion y en UCI de nuestro hospital fue 7,3 y 11,6/1000 pacientes/afio,
respectivamente. En 2009, afio en que se observo el pico de incidencia mas
elevado en el ENVIN (3,94/1000 pacientes/afo), la tasa de incidencia en UCI
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fue inferior (3/1000 pacientes/afio) aunque en Reanimacidén continué siendo
mas elevada (8,6/1000 pacientes/afio). En 2010 el estudio ENVIN registré una
incidencia de candidemia de 2,95/1000 pacientes/afio, muy inferior a la
observada en nuestro hospital: 10,72/1000 pacientes/afio en Reanimacion y
4/1000 pacientes/afio en UCI.

Por lo tanto, la tasa de incidencia de candidemia en Reanimacion siempre ha
sido superior a la media nacional observada en las UC médicas, incluso en los
afnos inmediatamente posteriores al traslado del hospital (2012-2103) que
coincidieron con las tasas de candidemia mas bajas en esta Unidad. En UCI
se observaron unas tasas elevadas de incidencia en 2005-2007,
disminuyendo posteriormente y presentando en 2009 y 2011 unas tasas
inferiores a la media nacional de esos afios; sin embargo, en 2012 aumento
moderadamente, a pesar del traslado del hospital, situandose por encima de

la tasa observada en Reanimacion.

En Valencia, Aguilar et al. publicaron un estudio en 2015 mostrando las
caracteristicas epidemioldgicas de los casos de candidiasis invasora
producidos en la UCI quirudrgica del Hospital Clinico Universitario, desde enero
2012 a diciembre 2013, observando una tasa de incidencia de candidiasis
invasora de 19,1/1000 pacientes y de candidemia de 7,83/1000 pacientes'®*,
cifras superiores a las obtenidas en las UC del HUP La Fe en ese mismo
periodo.

IV.1.3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS CASOS.
Las caracteristicas demograficas de los pacientes con episodios de

candidemia en las UC del hospital (analizadas las 3 UC de forma global) se
resumen en la Tabla IV 4.
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Tabla IV.4. Caracteristicas demograficas en el dia 0 de los 234 pacientes con
candidemia.

Variable Numero de episodios (%)
Edad 60 (49-72)*
Dias de hospitalizacién previo a dia 0 25 (16-44)*
Dias de ingreso en UC previo a dia 0 17 (10-33)*
Sexo:
e Hombre 164 (70)
* Mujer "o (8,
UcC:
* Reanimacion 162 (69)
. ucl 61 (26)

11 (5)
e Quemados

Motivo de ingreso en UC:

* Enfermedad médica 65 (28)
L 46 (20)

* Cirugia programada
66 (28)
e Cirugia urgente 19 (8)
* Complicacion postquirargica 27 (12)

11 (5)
e Politraumatismo/ TCE

* Gran quemado

*Mediana (IQR)

La mediana de dias de ingreso previo al primer hemocultivo positivo fue 17
dias, con un rango intercuartilico de 10 a 33. El 70% de los pacientes
ingresados en UC que presentaron candidemia fueron hombres y la mediana
de edad fue 60 afios. El 69% de los episodios de candidemia se produjeron en
Reanimacion y el 28% de los pacientes que presentaron candidemia habian
sido intervenidos quirurgicamente de forma urgente, mientras que el 20%

ingresaron en la UC tras haber sido intervenidos de forma programada.
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Al analizar la unidad de hospitalizacién de procedencia de los pacientes con
candidemia se observd que el 25% procedian de servicios médicos, mientras
que el 75% eran pacientes postquirurgicos: cirugia cardiaca (18%),
neurocirugia (12%), cirugia general (11%), cirugia vascular (4%), cirugia
toracica (2%) vy cirugia urologica (2%), el 18% eran pacientes
politraumatizados, 9% receptores de trasplante de o6rgano solido y 4%
quemados.

IV. 1.4. DISTRIBUCION TEMPORAL DE ESPECIES DE CANDIDA EN UC.

La distribucion de las especies causantes de candidemia obtenidas en nuestro
estudio se resume en la Figura IV.2. C. parapsilosis fue la especie mas
prevalente durante el periodo estudiado, tanto evaluando todas las Unidades
de forma global, como muestra la Figura IV.2, como haciéndolo de forma
especifica en Reanimacion (Figura IV.3) o en UCI (Figura IV.4).

La repercusion del traslado del hospital en febrero 2011 en la distribucion de
las principales especies causales de candidemia (C. albicans y C.
parapsilosis) se analizd mediante un test Chi-cuadrado. Aunque C.
parapsilosis fue la especie mas aislada antes y después del traslado, después
del mismo esta especie se aisl6 con menos frecuencia relativa que en la
antigua ubicacion del hospital. Antes del traslado, los aislamientos de C.
parapsilosis superaban al resto de las especies juntas, sin embargo, tras el
traslado, representaron el 40-60% del total, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001). Por tanto, el traslado del HUP La
Fe a su nueva ubicacion, comportd una disminucion de la incidencia de

candidemia y un cambio en la distribucion de sus agentes causales.
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“ Otras 1 1 1 1 0 0 0 1 0
& C. krusei 0 0 0 0 0 2 0 1 0
K C. tropicalis 2 0 1 1 2 2 1 1 0
C. glabrata 2 1 1 1 1 1 2 0 0
& C. albicans 3 11 4 12 5 7 7 4 6
i C. parapsilosis 5 26 31 17 19 24 12 6 10

Figura IV.2. Distribucion en numero absoluto de las especies de Candida causantes
de candidemia en las UC durante el periodo estudiado.

En la Figura IV.3 se representa la distribucién de las especies causantes de
candidemia en la Unidad de Reanimacion, destacando una disminucion
importante en la tasa de incidencia de candidemia y de C. parapsilosis como
agente etiolégico en 2012 y 2013. La Unidad de Quemados se analiza como
parte de la Unidad de Reanimaciéon, debido a la escasa casuistica. En la
Figura 1V.4 se observa la disminucion brusca de la incidencia de candidemia
de 2009 a 2011 en UCI, periodo en el que ademas todos los episodios de
candidemia estuvieron causados por C. parapsilosis.
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“ C. krusei 0 0 0 0 0 0 0 1 0
& C. tropicalis 1 0 0 0 2 1 1 0 0
~ C. glabrata 0 1 1 0 1 0 2 0 0
& C. albicans 2 7 4 10 5 6 7 3 5
& C. parapsilosis 3 16 17 13 17 21 11 3 7

Figura IV.3. Distribucion de las principales especies de Candida en la Unidad de
Reanimacion.
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Numero de episodios

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
“C. krusei 0 0 1 0 0 0 0 0 0
£ C. tropicalis 1 0 1 1 0 0 0 1 0
~C. glabrata 2 0 0 1 0 0 0 0 0
kC. albicans 1 4 0 2 0 0 0 1 1
K C. parapsilosis | 2 10 13 4 2 3 1 3 3

Figura IV.4. Distribucion de los episodios de candidemia causados por las principales
especies de Candida en UCI.
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Esta distribucion de especies difiere de la descrita en los ultimos estudios
epidemiolégicos realizados en Espafia**®**®'?° donde C. albicans fue la
especie predominante seguida de C. parapsilosis; sin embargo, en la UCl y en
Reanimacion de nuestro hospital, la especie predominante fue C. parapsilosis,
por delante de C. albicans, con una diferencia estadisticamente significativa (p
<0,01). Aunque en el estudio FUNGEMYCA, C. parapsilosis fue el agente
etiolégico mas frecuente de las candidemias en las UC de la Comunidad
Valenciana, por delante de C. albicans®, en estudios posteriores de ambito
nacional C. albicans fue la especie mas prevalente seguida de C.

parapsilosis**>°.

Al comparar los datos obtenidos en nuestro hospital con los publicados en
otros paises, observamos que C. albicans es el agente etioldgico causante de
40,45,130

y
Latinoamérica®®. Sin embargo, en Francia®®, Dinamarca®, Suecia®’,

Noruega'?, Islandia®®, Asia*’, EEUU**'3® y Canada®®'** C. glabrata es la

segunda especie mas frecuente después de C. albicans. Aunque en la

candidemia mas prevalente, seguido de C. parapsilosis, en ltalia

mayoria de estos estudios la distribucion de las especies se analizé de forma
global en cada hospital, sin especificar las UC (excepto los estudios italianos y
espafnoles), se considera que no existen diferencias considerables en la
distribucion por especies en las UC de cada hospital respecto al resto de
servicios del mismo centro; por tanto, los datos obtenidos en estos estudios
serian extrapolables también a las UC®>'**"%®_ Guinea et al. destaco en 2014
que la incidencia de candidemia por C. albicans estaba disminuyendo, a la vez
que estaba aumentando la de C. parapsilosis y C. tropicalis®, y esto se ha
observado también en nuestro estudio, ya que C. tropicalis fue la tercera
especie mas frecuente, por delante, aunque con una diferencia no
significativa, de C. glabrata. También Bassetti et al. observaron mayor
incidencia de C. fropicalis que de C. glabrata en el estudio que realizaron de
2008 a 2010 en 5 hospitales terciarios de Espania e Italia®.

El aumento en la incidencia de C. parapsilosis en las UC se ha asociado al
uso de CVC y de nutricion parenteral, frecuente en estas Unidades, y al
empleo de equinocandinas como profilaxis *°

75

; sin embargo, como veremos



Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. IV. Resultados y desarrollo argumental.

mas adelante, en nuestro estudio ninguno de estos factores se ha asociado de

forma estadisticamente significativa a candidemia por C. parapsilosis.

Los 163 aislamientos de C. parapsilosis complex de nuestro estudio fueron
analizados mediante secuenciacion gendmica para diferenciar las distintas
especies del complejo (C. parapsilosis sensu stricto, C. orthopsilosis y C.
metapsilosis): 145 (88,9%) de los aislados correspondieron a C. parapsilosis
sensu stricto y 18 (11,1%) a C. orthopsilosis, porcentaje similar al 10% que

8135137 Al considerar la

indican otros estudios para esta ultima especie
distribucion de las especies de Candida tras la identificacion molecular, la
especie mas frecuente en nuestras UC fue C. parapsilosis sensu stricto,
seguida de C. albicans, C. orthopsilosis, C. tropicalis, C. glabrata 'y C. Kkrusei.
Por lo que C. orthopsilosis fue la tercera especie mas frecuentemente aislada
en nuestro estudio, con una incidencia muy superior a la de C. tropicalis y C.
glabrata, mientras que en el estudio publicado por Peman et al. en 2012, que
analizaba las candidemias producidas en Espana de enero 2009 a febrero
2010 en todo el ambiente hospitalario (no referidas exclusivamente a UC), C.
orthopsilosis fue la quinta especie causante de candidemia por detras de C.

glabratay C. tropicalis’.

En la Unidad de Quemados los episodios de candidemia fueron producidos
por C. parapsilosis complex en 6 pacientes (54,54%), por C. albicans en 4
(36,36%), en un episodio por C. krusei (9,1%) y otro fue una candidemia mixta
producida por C. albicans y C. tropicalis. Estos porcentajes difieren de los
publicados por Renau et al. también en el HUP La Fe, pero que abarca un
periodo de tiempo mayor (de 1996 a 2012). En este estudio se observd una

mayor prevalencia de C. albicans (61,1%) que de C. parapsilosis (27,8%)"®.
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IV.2. CARACTERISTICAS CLIiNICAS Y FACTORES DE RIESGO.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con candidemia durante su
ingreso en UC se resumen en la Tabla IV.5. La mediana del APACHE Il al
ingreso fue de 18, y el dia del primer hemocultivo positivo, o dia 0, fue de 16.
La mediana del Candida Score fue de 3 (IQR 2-4) y mas de la mitad de los

pacientes presentaron fracaso multiorganico.

Tabla IV.5. Caracteristicas clinicas de los 234 pacientes con candidemia.

Variable Nidmero de episodios (%)
APACHE Il al ingreso 18 (14-22)*
APACHE Il (dia 0) 16 (13-19)*
SOFA al ingreso 6 (4-8)*
SOFA (dia 0) 6 (4-8)*
Candida Score 3 (2-4)*
Fracaso multiorganico 134 (58)
Shock séptico 105 (46)
Temperatura (dia 0) 38 (x1,5)
Proteina C reactiva (dia 0) 164 (96-234)*
Procalcitonina (dia 0) 1,6 (0,5-5,46)*

*Mediana (IQR),

La disminucion del APACHE Il el dia del primer hemocultivo positivo para
Candida spp. respecto al del dia del ingreso en UC podria ser debida a que,
en muchos casos, la candidemia se desarrollé6 en pacientes después de un
ingreso prolongado en UC, con la subsecuente estabilizacion o remision de la

situacion critica aguda que motivo el ingreso en UC.

Al comparar estos datos con los publicados por Puig-Asensio et al. en otras
UC del pais, observamos que presentaron una mediana de APACHE Il similar

(19, IQR 14-25)*°. En su estudio, los autores observaron una incidencia de

77



Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. IV. Resultados y desarrollo argumental.

shock séptico del 58,3% en los pacientes con candidemia, superior a la de
nuestra serie (46%), aunque la incidencia de fracaso multiorganico en
nuestros pacientes fue del 58% (no hay datos de disfuncion multiorganica ni
de parametros bioldégicos de infeccion en el estudio de Puig-Asensio et al.)

En la Tabla IV.6 se resumen los factores de riesgo de los pacientes con
candidemia. El 95% de los mismos fueron sometidos a VM durante su ingreso,
durante una mediana de 21 dias. El 70% recibidé nutricion parenteral central o
total y el 24% nutricion parenteral periférica. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antibacteriano de amplio espectro antes de la candidemia y el
52% recibié tratamiento antifungico empirico dias antes del primer
hemocultivo positivo. El 51% de las candidemias se observaron en pacientes

postquirirgicos, aunque so6lo 20 (8,5%) fue por cirugia digestiva.

La presencia de factores de riesgo fue discretamente superior a los publicados

en otros estudios espafioles de ambito nacional***°

, pudiendo reflejar la
especial complejidad de los pacientes ingresados en las UC del HUP La Fe.
Concretamente, en el estudio CANDIPOP el 97,6% de los pacientes eran
portadores de CVC vy recibieron antibioterapia antes de la extraccion del
hemocultivo positivo, el 71% estaban con ventilacion mecanica, el 66% eran
pacientes postquirurgicos y el 63% habia recibido nutricion parenteral. Sin
embrago, en nuestro estudio el 52% de los pacientes fueron tratados con
antifungicos sistémicos en los 30 dias previos al episodio de candidemia,
porcentaje muy superior al observado en el estudio CANDIPOP (32%)°; lo
que podria indicar que los criterios de inicio del tratamiento antifungico
empirico durante el periodo estudiado fueron mas laxos en nuestras UC de lo

gue se recomienda en la actualidad.
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Tabla IV.6. Incidencia de los factores de riesgo asociados a candidemia.

Factor de riesgo Numero de episodios
(%)
Antibioterapia previa 234 (100)
Ventilacién mecanica (VM) 223 (95)
- Dias VM durante el ingreso 21 (11-40)*
Catéter venoso central 212 (91)
Nutricién parenteral central 159 (70)
Aantifungico empirico 119 (52)
Cirugia urgente 119 (51)
Cardiopatia 94 (40)
Diabetes mellitus 57 (24)
Nutricién parenteral periférica 54 (24)
EPOC 54 (24)
HMDFC 52 (22)
Corticoides 41 (18)
Neoplasia 32 (14)
Politraumatismo 30 (13)
Inmunosupresion 29 (12)
Alcoholismo 28 (12)
Trasplante 6rgano sélido 26 (11)
Insuficiencia renal crénica 17 (7)
CVC de acceso periférico 17 (7)
ECMO 16 (7)
Cirrosis 14 (6)
Gran quemado 10 (4)
Citostaticos 9 (4)
Leucemial/Linfoma 6 (3)
ADVP 2(1)
VIH+ 1(0,4)

*Mediana (IQR)

Sin olvidar que el diagnostico precoz y el tratamiento adecuado de la
candidemia se relaciona con un mejor prondstico™, el beneficio del
tratamiento empirico debe establecerse considerando también el riesgo del

sobretratamiento ™.
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La tasa de pacientes tratados con antifungicos de forma empirica, con base
clinica, antes de la candidemia (52%) es superior a las publicadas por otros

autores. En el estudio de Bassetti et al.'*!

s6lo una minoria de pacientes
(<40%) estaban siendo tratados con antifungicos en el momento en el que se
extrajo el hemocultivo. Tasas similares han sido observadas en otras series, el
31,2% de pacientes de Caggiano et al. recibian tratamiento antifungico

profilactico, principalmente fluconazol*®

, en el estudio de Aguilar et al. el
tratamiento empirico se inici6 dentro de las primeras 24 horas de
sintomatologia y se confirmé como tratamiento dirigido una vez se obtuvieron
los resultados microbioldgicos, aunque estos resultados deben valorarse
teniendo en cuenta la limitacion del bajo numero de casos analizados (s6lo 9
pacientes con candidemia)'®®. En nuestra serie, las dosis utilizadas para el
tratamiento antifungico empirico con fluconazol fueron en muchos casos
inferiores a las indicadas por las guias clinicas actuales®. Ademas, el inicio
del tratamiento antifungico empirico en los pacientes de nuestro estudio
tampoco se correspondié al recomendado actualmente (Candida Score =4)"?;
ya que en nuestros pacientes el tratamiento empirico se instauré si el Candida

Score era igual o superior a 3.

En funcion de los criterios de gravedad de los pacientes y la presencia de
factores de riesgo, fluconazol fue el antifungico administrado mas
frecuentemente como tratamiento empirico (71,4%), seguido de
anidulafungina (18,5%), caspofungina (14,3%), anfotericina B (5%),
voriconazol (5%) y micafungina (1,7%). La repercusion del antifungico
utilizado como terapia empirica en la seleccion de la especie causal de
candidemia ha sido descrita por diferentes autores. En un estudio realizado en
Francia, se observo que si no se realizaba profilaxis antifungica con ningun
farmaco, la especie predominante era C. albicans (56%) seguida de C.
glabrata (18%) y C. parapsilosis (13%); sin embrago, cuando se realizaba
profilaxis con fluconazol la proporcién de C. albicans (36%) y de C. glabrata
(29%) se igualaban, al igual que los porcentajes de C. parapsilosis (14%) y C.
tropicalis (13%), y cuando se utilizaba caspofungina, C. parapsilosis
aumentaba su incidencia (31%), igualandose a la de C. albicans (35%); C.
glabrata se mantuvo en un 13% y C. krusei 21%**. Similares resultados se
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obtuvieron en el estudio publicado por Kullberg et al. en Alemania'®, en el que
se observo que, tras la profilaxis con caspofungina, las tasas de C. glabrata 'y
C. parapsilosis se igualaron y ambas fueron mas prevalentes incluso que C.
albicans.

En nuestro estudio, sin embargo, no se reproducen estos datos, ya que pese
a que fluconazol fuel el antifungico empirico mas utilizado (71,4%) seguido de
las equinocandinas (34,5%), los pacientes que recibieron empiricamente
fluconazol presentaron candidemia por C. parapsilosis en un 63,85% de los
casos, por C. albicans en un 21,69%, por C. glabrata en un 6,02%, por C.
tropicalis en un 2,41% y por C. krusei en un 1,20%; mientras que los que
recibieron tratamiento empirico con equinocandinas presentaron candidemia
por C. parapsilosis en un 68,57% de los casos, por C. albicans en un 25,71%,
por C. tropicalis en un 2,84% y por C. krusei en un 2,86%, no encontrandose
asociaciones estadisticamente significativas entre la especie causal de

candidemia y el farmaco utilizado para el tratamiento empirico.

En otros estudios también se ha comprobado como la utilizacion de
equinocandinas como tratamiento previo no favorece la seleccion de especies
no albicans’*.  Aunque hay autores que advierten que el uso de
equinocandinas, sobre todo a bajas dosis, supone un riesgo para la aparicion
de resistencias''’; Winston et al. observaron, en su estudio sobre la profilaxis
antifungica en pacientes trasplantados, que la incidencia de IFI no variaba en

funcion de si la profilaxis se realizaba con fluconazol o con anidulafungina'®®.

La duracion de la estancia media en UC de los pacientes con candidemia a lo
largo de nuestro estudio oscilé entre 21 y 59 dias, variando ligeramente a lo
largo del estudio (Figura IV.5). Al comparar estos datos con los reflejados en
la Tabla V.2, que muestra la duracidn media en dias de los ingresos
producidos en estas UC, podemos comprobar como la duracion del ingreso de
los pacientes con candidemia fue muy superior (hasta 5 veces en UCI| y

Reanimacion) que la general.
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Figura IV.5. Numero medio de dias de ingreso de los pacientes con candidemia en
UCI y Reanimacion.

En la Tabla IV.7 se refleja la mediana anual y rango intercuartilico del tiempo
de ingreso previo a la extraccion del primer hemocultivo positivo para
Candida, las candidemias mas precoces se observaron en UCI (4 dias), y las
mas tardias en Reanimacion (52 dias).

Tabla IV.7. Media y rango intercuartilico de dias de ingreso previo a la candidemia en
las 3 UC.

REA 16 18 24 31 14 18 16 11 17
(12-26) (17-29) (13-52) (9-52) (8-42) (11-35) (13-25) (10-16) (12-32)

ucl 19 26 9 14 9 27 18 13 21
(9-25) (10-33) (4-26) (9-35) (7-11) (18-27) (18-18) (11-14) (16-27)

QUEM - 18 - 19 27 12 - 27 -
(11-26) (19-19) (15-39) (8-14) (25-29)

*REA: Reanimacion, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; QUEM: Unidad de
Quemados Criticos.
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Estos valores fueron superiores a los publicados por Nieto et al., en cuyo
estudio la mediana de duracién del ingreso en UC fue de 7 dias*?, y similar a
los resultados de Puig-Asensio et al., que indicaron una mediana de 19 dias

% En el

previo al primer hemocultivo positivo para Candida (IQR 12-34)
estudio de Aguilar et al. observaron que el 68,2% de las candidemias se
produjeron en pacientes que llevaban ingresados mas de 7 dias en su UC

postquirdrgica'®®.

En la Figura IV.6 se refleja la duracion media en dias del soporte con

ventilacion mecanica.

45
40
35
30
25
20
15

Dias de VM (media)

10

5 em=wReanimacion ®===={JC]|

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Aio

Figura IV.6. Numero medio de dias de ventilacion mecanica (VM) en los pacientes
con candidemia, analizado de forma especifica en la UCI y en Reanimacion.

Para valorar si las 3 UC incluidas en el estudio eran comparables en cuanto a
la gravedad de los pacientes ingresados, se representaron la distribucion de
los pacientes en cada Unidad en funcion del APACHE Il al ingreso, APACHE
Il el dia del primer hemocultivo positivo para Candida, SOFA al ingreso y
SOFA el dia 0 (Figuras V.7, IV.8, IV.9 y IV.10). Puede observarse la
distribucion homogénea de los pacientes en las 3 UC en relacién con los
parametros gravedad analizados, lo que permite la comparacion entre ellos. El
intervalo de credibilidad al 95% es mas ancho en la Unidad de Quemados
debido a que hay un menor numero de muestras.
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Figura IV.7. Distribucién de los pacientes por UC en funcién del APACHE II al
ingreso.
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Figura IV.8. Distribucion de los pacientes por UC en funcién del APACHE Il el dia de
la candidemia.
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Figura IV.9. Distribucidon de los pacientes por UC en funcién del SOFA el dia del
ingreso.
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Figura IV.10. Distribucion de los pacientes por UC en funcién del SOFA el dia de la
candidemia.
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Al analizar los factores de riesgo asociados a candidemia en cada una de las
UC, en UCI se observa un mayor uso del CVC de acceso periférico (23%) que
en Reanimacion (2%) o Quemados, donde se utiliza mucho mas
frecuentemente el CVC de acceso yugular, subclavia o femoral (98 y 100%,
respectivamente). También se observan diferencias entre Unidades al analizar
la administraciéon de nutricidon parenteral a los pacientes con candidemia
(Tabla IV.8).

Las 3 UC incluidas en nuestro estudio se consideraron comparables en
funcion del APACHE Il y el SOFA al ingreso y el dia del primer hemocultivo
positivo y también al analizar ciertos factores de riesgo para candidemia:
duracion de la VM y ciertas comorbilidades como la EPOC, diabetes mellitus,
inmunosupresion, tratamiento con corticoides o citostaticos, IRC o necesidad
de TCRR o ECMO. Sin embargo, en Reanimacion el porcentaje de pacientes
con inmunosupresion, politraumatismo, cardiopatia, soporte con NPC vy
utilizaciéon del CVC, fue muy superior al de UCI, mientras que en UCI fue
superior el porcentaje de pacientes con cirrosis (Tabla 1V.8). Estas diferencias
en cuanto a los factores de riesgo entre Unidades pudo condicionar la
diferente incidencia y etiologia de las candidemias en cada Unidad.

Al analizar especificamente la pauta del tratamiento antifungico empirico se
observaros diferencias en las tres UC: en Reanimacién el 69% fue con
fluconazol y el 22% con equinocandinas. Mientras que en UCI el tratamiento
antifungico empirico con equinocandinas se administré en el 20% de los
episodios y fluconazol en el 45%, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p =0,008). En Quemados, el 80% del tratamiento antifungico

empirico se realizé con equinocandinas y el 17% con fluconazol.

Esta diferencia se evidencidé también al comparar este manejo frente al de
otras UC en las que el tratamiento empirico con fluconazol fue incluso
menor'?®. No obstante, en UCI y Reanimacion C. parapsilosis fue la especie
mas frecuente pese a que el farmaco mas utilizado para el tratamiento
empirico fue el fluconazol. Este hecho contrasta con lo postulado por otros

autores que relacionan el aumento de incidencia de C. parapsilosis con un
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posible uso generalizado de equinocandinas para el tratamiento empirico de
las candidemias'*®, debido a la sensibilidad disminuida in vitro de esta
especie'’?°. Aunque Forrest et al. describieron un aumento de la incidencia
de C. parapsilosis relacionado con la utilizacién de caspofungina146, esta
relacion no ha podido establecerse en nuestro estudio.

Tabla IV.8. Incidencia de factores de riesgo asociados a candidemia analizados de
forma especifica en cada UC.

Numero de episodios (%)

Factor de riesgo (n)

Reanimacion ucl Quemados
(n=162) (n=61) (n=11)

ATB previa (234) 162 (100) 61 (100) 11 (100)
VM (223) 156 (96) 57 (93) 10 (91)

- Dias VM 22 (12-42)* 20 (9-35)* 22 (9-25)*
CVC (212) 158 (98) 43 (72) 11 (100)
NPT central (159) 118 (73) 37 (67) 4 (36)
AF previo dia 0 (119) 84 (55) 29 (50) 6 (55)
Cirugia Urgente (119) 100 (62) 11 (18) 8 (73)
Cardiopatia (94) 72 (44) 19 (31) 3(27)
DM (57) 42 (26) 13 (21) 2 (18)
NPT periférica (54) 37 (23) 12 (22) 5 (45)
EPOC (54) 39 (24) 13 (21) 2 (18)
TCRR (52) 40 (24) 11 (18) 1(9)
Corticoides (41) 31 (19) 9 (15) 1(9)
Neoplasia (32) 27 (17) 5 (8) 0
Politraumatismo (30) 28 (17) 2 (3) 0
Inmunosupresion (29) 18 (11) 11 (18) 0
Alcoholismo (28) 12 (7) 14 (23) 2 (18)
TOS (26) 18 (11) 8 (13) 0
Insuficiencia renal crénica 11 (7) 6 (10) 0
(17)
CVC periférico (17) 3 (2) 14 (23) 0
ECMO (16) 12 (7) 4(7) 0
Cirrosis (14) 7 (4) 7 (11) 0
Citostaticos (9) 4 (3) 5(8) 0
ADVP (2) 1(1) 0 1(9)
VIH+ (1) 1(1) 0 0

*Mediana (IQR); DM: Diabetes mellitus; NPT; nutriciéon parenteral.

87



Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. IV. Resultados y desarrollo argumental.

IV.3. RESULTADOS MICROBIOLOGICOS.

Las especies causantes de candidemia en las UC durante el periodo
estudiado se refleja en la Tabla IV.9. C. parapsilosis (57%) y C. albicans
(25%) fueron las especies mas frecuentemente aisladas seguidas de C.
orthopsilosis (7,3%), C. tropicalis (3,8%), C. glabrata (3,4%) y C. krusei
(1,3%).

Tabla IV.9. Especies aisladas en los hemocultivos en los pacientes con candidemia.

Especie Numero de episodios (%)
Candida parapsilosis 133 (56,8)
Candida albicans 59 (25,2)
Candida orthopsilosis 17 (7,3)
Candida tropicalis 9 (3,8)
Candida glabrata 8 (3,4)
Candida krusei 3(1,3)
Candida guillermondii 3(1,3)
Candida lipolytica 1(0,4)
Candida famata 1(0,4)
TOTAL 234 (100)

En 12 episodios se aislaron mas de una especie de Candida en el hemocultivo
(candidemia mixta), lo que constituye un 5,1% de las candidemias (Tabla
IV.10). C. albicans fue la especie aislada con mayor frecuencia en los
episodios mixtos (9/12) seguida de C. parapsilosis (7/12). En el 43% de los
pacientes se objetivo colonizacién del CVC por la misma especie de Candida
aislada en el hemocultivo, pero este porcentaje vario en las 3 UC incluidas en
el estudio (41% en Reanimacién, 24% en UCl y 78% en Quemados) aunque

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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La tasa de incidencia de candidemia mixta observada en nuestro estudio es
muy superior a la publicada por otros autores. Peman et al. en 2011 describio
una incidencia de candidemias mixtas del 1,47%, aunque esta incidencia era
general, no focalizada en las UC, e indico que en las UC la incidencia de
coinfeccidn por mas de un especie de Candida era mayor, ya que el 50% de
las fungemias mixtas que habian detectado en su estudio (20 episodios de los
1357 descritos) se obtuvieron en UC*. Ramos et al. en 2016 obtuvo una
incidencia de candidemia mixta del 1,9%, aunque tampoco se individualizo el
estudio en UC. En este, las especies de Candida mas frecuentemente
implicadas en candidemias mixtas fueron C. albicans (40%), C. glabrata
(23,3%) y C. parapsilosis (20%)'*®. Estos porcentajes difieren de los
encontrados en nuestro estudio, en el que C. albicans estuvo implicada en el
75% de las candidemias mixtas, C. parapsilosis en el 58%, C. glabrata en el
25% y C. tropicalis en un 16,7%. Destaca que, pese a que la incidencia de C.
parapsilosis fue muy superior a la de C. albicans, el porcentaje en el que
produjeron candidemias mixtas fue mayor para C. albicans, ya que de los 50
episodios de candidemia que hubieron por C. albicans, 9 fueron candidemias
mixtas (18%), mientras que de los 150 episodios de candidemia por C.
parapsilosis solo 9 (6%) fueron candidemias mixtas. Esta mayor prevalencia
de C. albicans en las candidemias mixtas también se observo en el estudio de
Ramos et al., aunque en este la asociacion mas frecuente fue de C. albicans
con C. glabrata, mientras que en nuestro estudio fue de C. albicans con C.
parapsilosis. En el estudio FUNGEMYCA también se observo que la especie
implicada con mayor frecuencia en las candidemias mixtas era C. albicans,
asociandose a C. parapsilosis y a C. glabrata en igual proporcion®. En cuanto

1" observaron una

a los factores de riesgo relacionados, Ramos et a
asociacion estadisticamente entre candidemia mixta, infeccion VIH y grandes
guemados. Estas asociaciones no se pudieron comprobar en nuestro estudio,
ya que soOlo un paciente con candidemia era VIH+ (0,4%) y esta fue
monomicrobiana, y en los 10 pacientes quemados (4%), s6lo uno de ellos

presentd candidemia mixta.
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Tabla IV.10. Especies aisladas en los episodios de candidemia mixta.

Especie Numero de episodios (%)
C. albicans + C. parapsilosis 4(1,7)
C. albicans + C. orthopsilosis 2 (0,85)
C. albicans + C. glabrata 2 (0,85)
C. albicans + C. tropicalis 1(0,4)
C. parapsilosis + C. tropicalis 1(0,4)
C. parapsilosis + C. glabrata 1(0,4)
C. parapsilosis + C. famata 1 (0,4)
TOTAL 12 (5,1)

Globalmente, el tiempo medio para detectar crecimiento de levaduras en el
hemocultivo fue de 37,6 + 24,75 horas, pero se observaron interesantes
diferencias en los tiempos de crecimiento entre las distintas especies. C.
tropicalis (19,24 + 6,54 h) fue la especie mas rapida en crecer en las botellas
de hemocultivo seguida de C. krusei (21,87 + 4,97 h), C. orthopsilosis (30,52 +
10,91 h), C. parapsilosis (37,10 = 19,67 h), C. albicans (38,98 = 30,85 h), C.
guillermondii (60,57 + 51,5 h) y C. glabrata (75,25 = 42,11 h). Estos tiempos
de crecimiento son similares a los resefiados en otras publicaciones, donde C.
glabrata es la especie de mas lento crecimiento en hemocultivo y C. tropicalis

la mas rapida'*®'%°,

V. 3.1. ESTUDIOS DE SENSIBILIDAD.

Para analizar la sensibilidad in vifro a los antifungicos de las diferentes
especies de Candida, se calcularon los intervalos de CMI, CMIlsq, CMlgo, ¥y
porcentaje de aislamientos sensibles y resistentes segun los puntos de corte
clinicos del CLSI y los puntos de corte epidemiolégicos (PCE). En la Tabla
IV.11 se resumen los resultados de la sensibilidad de todos los aislados a los
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9 antifungicos ensayados. En algunas especies se observa que hay pocas
cepas ensayadas para algunos antifungicos, esto se debe a que eran
antifungicos recién comercializados y no estuvieron siempre disponibles en el
mercado. Al analizar de forma global todos los aislados, casi la totalidad de los
mismos (97,3%) fueron sensibles a las 3 equinocandinas, observandose un
porcentaje de resistencia a micafungina del 2,7% y a caspofungina del 1,46%,
mientras que el 100% de los aislamientos de Candida spp. fue sensible a
anidulafungina segun los actuales puntos de corte del CLSI. El porcentaje de
sensibilidad global a los azoles dependi6 de cada farmaco: voriconazol
(98,79%), fluconazol (87,90%) e itraconazol (49,60%). La CMI de anfotericina
B frente a todos los aislados estudiados fue <2 mg/L.

Al analizar individualmente la sensibilidad a los antifungicos de cada especie,
se observdé una notable variabilidad (Tabla IV.11). C. parapsilosis y C.
orthopsilosis fueron sensibles a caspofungina en el 97,58 y 100% de los casos
respectivamente, mientras que la sensibilidad a las otras equinocandinas para
C. parapsilosis fue del 100% para la anidulafungina y del 95,52% para
micafungina, no estando ensayadas estas equinocandinas para C.
orthopsilosis. Solo el 47,89% de los aislados de C. parapsilosis fueron
sensibles al fluconazol, segun los actuales puntos de corte del CLSI (CMI <2
mg/L), a diferencia de los aislados de C. orthopsilosis (70%). La tasa de
sensibilidad de C. albicans a las equinocandinas fue elevada pero vario en
funcién del antifungico: anidulafungina (100%), micafungina (96,30%) y
caspofungina (95,83%), se observaron tasas similares frente a voriconazol
(93,10%) y fluconazol (91,38%). La sensibilidad observada de C. tropicalis a
las equinocandinas también varié en funcion del antifungico: caspofungina
(100%, 8/8), micafungina (100%, 4/4) y anidulafungina (80%, 4/5). Asi mismo,
a tasa de sensibilidad de esta especie frente a los azoles fue diferente:
fluconazol (91,67%) y voriconazol (83,33%). Al igual que el resto de especies,
la sensibilidad de C. glabrata a las equinocandinas no fue uniforme:
micafungina (100%, 3/3), caspofungina (100%, 6/6) y anidulafungina (100%,
3/3). Aplicando el PCE, no se observaron aislados de esta especie
clasificados como poblacion no salvaje.
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Tabla VI1.11. Sensibilidad in vitro de los aislados de Candida spp. a los 9 antifungicos

ensayados.

C. parapsilosis  AND (72) 0,125-2 2 2 100 0 0
complex (150) CAS (130) 0,008-4 1 2 97,79 0 2,21
MCF (72) 0,125-4 1 2 95,83 0 0
FLC (150) 0,125-64 2 16 50,94 30,19 30,19
VOR (150) 0,008-2 0,03 0,25 89,87 1,90 21,52
AMB (150) 0,06-1 0,25 0,5 ND ND 0
POS (77) 0,008-0,5 0,06 0,25 ND ND 19,48
KET (87) 0,008-8 0,125 0,5 ND ND ND
ITZ (150) 0,008-0,5 0,125 0,25 ND ND 0
5FC (150) 0,03-64 0,125 0,25 ND ND 3,80
C. parapsilosis  AND (67) 0,25-2 2 2 100 0 ND
sensu stricto CAS (124) 0,008-4 1 2 97,58 0 ND
(135) MCF (67) 0,25-4 1 2 95,52 0 ND
FLC (135) 0,125-64 4 16 47,89 31,69 31,69
VOR (130) 0,008-2 0,03 0,25 89,23 0,77 24,62
AMB (135) 0,015-1 0,25 0,5 ND ND ND
POS (72) 0,008-0,5 0,06 0,25 ND ND 20,83
KET (73) 0008-8 0,125 0,5 ND ND ND
ITZ (135) 0,008-0,5 0,125 0,25 ND ND 0
5FC (135) 0,03-64 0,125 0,5 ND ND ND
C. albicans (59) AND (27) 0,015-,125 0,03 0,125 100 0 0
CAS (48) 0,03-2 0,06 0,125 95,83 2,08 4,17
MCF (27) 0,008-0,5 0,008 0,06 96,30 0 7,41
FLC (58) 0,125-256 0,25 1 91,38 5,17 8,62
VOR (58) 0,008-16 0,008 0,03 93,1 3,45 6,90
AMB (57) 0,03-1 0,25 0,5 ND ND 0
POS (29) 0,008-0,125 0,015 0,06 ND ND 0
KET (31) 0,008-8 0,008 0,03 ND ND ND
ITZ (58) 0,008-16 0,03 0,125 93,10 3,45 3,45
5FC (58) 0,03-64 0,06 0,5 ND ND 1,72
C. CAS (5) 0,125-1 0,5 5/5 0 ND
orthopsilosis FLC (10) 0,25-64 2 64 70 30 30
(17) VOR (7) 0,08-0,5 0,03 4/7 0 217
AMB (10) 0,06-0,5 0,25 0,5 100 0 ND
KET (9) 0,008-0,5 0,03 ND ND ND
ITZ (10) 0,03-0,25 0,06 0,25 ND ND 0
5FC (9) 0,03-0,125 0,03 ND ND ND
C. tropicalis (9) AND (5) 0,06-0,5 0,125 4/5 0 0
CAS (8) 0,03-0,125 0,06 8/8 0 0
MCF (4) 0,008-,125 0,03 4/4 0 0
FLC (9) 0,25-4 2 2 91,67 0 0
VOR (9) 0,015-0,25 0,06 0,25 83,33 0 0
AMB (9) 0,25-1 0,5 1 ND ND 0
POS (6) 0,015-1 0,25 ND ND 0
KET (8) 0,008-,125 0,06 ND ND ND
ITZ (9) 0,06-0,5 0,25 0,25 ND ND 0
5FC (9) 0,03-0,5 0,06 0,125 ND ND 0
C. glabrata (8) AND (3) 0,015-0,03 0,03 3/3 0 0
CAS (6) 0,03-0,125 0,03 6/6 0 0
MCF (3) 0,008-,015 0,008 3/3 0 0
FLC (8) 2-64 16 ND 1/9 0
VOR (8) 0,03-0,5 0,25 ND ND 0
AMB (8) 0,125-0,5 0,25 ND ND 0
POS (3) 0,25-1 0,5 ND ND 0
KET (6) 0,06-1 0,25 ND ND ND
ITZ (8) 0,25-2 0,5 ND ND 0
5FC (8) 0,03-0,06 0,03 ND ND 0

***** Continda en la pagina siguiente

CMIlso y CMlgo: concentracion que inhibe el 50 y 90% de los aislados. Porcent.: porcentaje; AND: anidulafungina, CAS:
caspofungina, MCF: micafungina, FLC: fluconazol, ITC: itraconazol, VOR: voriconazol, POS: posaconazol, AMB:
anfotericina B, 5FC: 5-Fluorocitosina, ND: no hay datos. PCE: punto de corte epidemioldgico '** % de aislamientos
inhibidos por CMlIs superiores al PCE.
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Tabla IV.11 (continuacién). Sensibilidad in vitro de los aislados de Candida spp. a
los 9 antifungicos ensayados.

Especie Farmaco Intervalo CMls, CMlg, Porcent. Porcent, Porcent.pobl.
(N° (N° cepas CMI (mgl/L) (mgl/L) sensibles resistentes no salvaje
aislamientos) ensayadas) (mg/L) (CLsI) (CLsI) (PCE)
Otras especies AND (5) 0,03-0,5 0,125 5/5 0 ND
(5) CAS (5) 0,25-0,5 0,25 5/5 0 ND
MCF (5) 0,125-0,25 0,125 5/5 0 ND
FLC (5) 0,5-64 4 4/8 2/8 ND
VOR (5) 0,08-0,5 0,125 8/8 0 ND
AMB (5) 0,125-0,5 0,25 ND ND ND
POS (5) 0,25-1 0,25 ND ND ND
KET (3) 0,008-0,06 0,015 ND ND ND
ITZ (5) 0,03-1 0,125 1/8 1/8 ND
5FC (5) 0,03-8 0,06 ND ND ND
Todas las AND (112) 0,015-2 1 2 100 0 ND
especias (234) CAS (205) 0,008-4 0,5 2 98,54 1,46 ND
MCF (111) 0,008-4 1 2 97,30 2,70 ND
FLC (234) 0,125-256 2 16 87,90 4,03 ND
VOR (234) 0,008-16 0,03 0,25 98,79 0,81 ND
AMB (234) 0,015-1 0,25 0,5 ND ND ND
POS (120) 0,008-1 0,06 0,25 ND ND ND
KET (137) 0,008-8 0,06 0,5 ND ND ND
ITZ (234) 0,008-16 0,125 0,25 49,60 2,02 ND
5FC (234) 0,03-64 0,06 0,5 ND ND ND

CMIlso y CMlgo: concentracion que inhibe el 50 y 90% de los aislados.

AND: anidulafungina, CAS: caspofungina, MCF: micafungina, FLC: fluconazol, ITC: itraconazol, VOR: voriconazol,
POS: posaconazol, AMB: anfotericina B, 5FC: 5-Fluorocitosina, ND: no hay datos. PCE: punto de corte
epidemioldgico '** expresado en mediana (% de aislamientos inhibidos por CMIs menores o iguales que los PCE)

Estos resultados de sensibilidad in vitro no coinciden completamente con los
publicados en otros estudios. En nuestra serie el porcentaje de resistencia a
fluconazol de C. parapsilosis complex fue del 30,19%, muy superior al
encontrado en nuestro pais por Nieto et al. (0,6%)* o Puig-Asensio et al.
(5%)°°, y por Pfaller et al. en 79 UC europeas y americanas durante 2008-
2009 (6,8%)'". Nuestra tasa de resistencia al fluconozaol es sensiblemente
inferior al reportado recientemente en Sudafrica por Govender et al. (53%) 2
y mas similar a las tasas observadas por Tortorano et al. en UC italianas (que
pasaron de 2% en los 1990s al 25,8% en 2008)'*%. En el estudio sudafricano
se observo una relacion directa entre C. parapsilosis resistente a fluconazol y
exposicion previa a antif(mgicos152. La resistencia de C. parapsilosis complex
a voriconazol en nuestro estudio fue del 1,9%, también superior a la
observada por Nieto et al. (0%) y Pfaller et al. (0%) e inferior a la encontrada
en las UC italianas analizadas por Tortorano et al. (5,2%)**%"'%* En nuestra
serie todos los aislados del complejo C. parapsilosis fueron sensibles a
anidulafungina (100%), tasa similar a las publicadas por Tortorano et al.
(100%), Nieto et al. (99,4%) o Pfaller et al. (100%). Resultados muy parecidos
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los encontramos con caspofungina (97,79% vs. 100%, 98,7% y 100%,
respectivamente) y con micafungina (95,83%) frente al 100% encontrado por

Tortorano et al. y Pfaller et al. en sus respectivos estudios'®* "4,

En el estudio de FUNGEMYCA, la tasa de resistencia de C. parapsilosis
sensu stricto a fluconazol (0%) y posaconazol (0,3%) fueron muy inferiores a
las de nuestro estudio (31,67% y 20,83%, respectivamente); sin embargo, la
resistencia encontrada a itraconazol y voriconazol fue similar'®. La
sensibilidad de esta especie a las equinocandinas en el estudio FUNGEMYCA
también fue muy similar (>98%) a la observada en nuestra serie (>95%). Cabe
destacar que las CMIs de las equinocandinas frente a C. parapsilosis en
nuestras UC (CMIlgo=2) fueron mas elevadas que frente a otras especies de
Candida, hecho ya resaltado por otros autores en nuestro pais®®, pero dado
que el actual punto de corte del CLSI para las equinocandinas es de <2, no

condicion6 un mayor porcentaje de resistencia.

Segun los actuales puntos de corte del CLSI, el 70% y el 57,4% (4/7) de los
aislados de C. orthopsilosis de nuestra serie fueron sensibles a fluconazol y a
voriconazol, respectivamente. Sin embrago, en el estudio FUNGEMYCA el
100% de los aislados de esta especie fueron sensibles a ambos'*'1%,
Bonfietti et al. indican que, aunque C. orthopsilosis y C. metapsilosis fueron
sensibles a fluconazol en su estudio, las CMls fueron mas elevadas que las de
C. parapsilosis sensu stricto®. En este sentido, Diekema et al. también
detectaron CMIs mas altas de anfotericina B en los aislamientos de C.

orthopsilosis aunque todos fueron sensibles a fluconazol y equinocandinas'®°.

La tasa de aislados de C. albicans resistentes a fluconazol y voriconazol en
nuestra serie fue del 517% y 3,45%, respectivamente. Muy similar o
ligeramente superior a las observadas en Espafia por Nieto et al. (1,5% vy
3,4%)*, Peman et al. (1,5% y 1,6%)'* o Puig-Asensio et al. que indicé un
porcentaje de resistencia de C. albicans a fluconazol del 1%°°. También son
similares a los resultados publicados por Tortorano et al., (5,3% y 3,6%
asilados de C. albicans fueron resitentes a fluconazol y a voriconazol,

153

respectivamente) °°, aunque en el estudio de Pfaller et al. se observd un
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porcentaje de resistencia a fluconazol, posaconazol y voriconazol del 0% Al
igual que lo publicado en otros estudios dentro y fuera de Espafia, la tasa de
sensibilidad de esta especie a las equinocandinas fue muy elevada:
anidulafungina, 100% (Nieto et al. 99,7%, Peman et al. 99,8%, Pfaller et al.
99,7%, Tortorano et al. 100%); caspofungina, 95,83% (Nieto et al. 100%,
Peman et al. 100%, Pfaller et al. 99,7%, Tortorano et al. 100%) y micafungina,
96,30% (Peman et al. 99,7%, Pfaller et al. 99,7%, Tortorano et al.
100%)**#13>1511%4 " pyig-Asensio et al. indicaron un porcentaje de resistencia
de C. albicans a equinocandinas del 0,3%"°.

En nuestro estudio no se encontraron aislamientos de C. tropicalis resistentes
a los antifungicos ensayados, aunque debemos relativizar estos resultados
debido al escaso numero de episodios de candidemia por esta especie (9).
Tampoco se encontraron aislados resistentes en los 44 episodios de
candidemia por C. tropicalis incluidos en el estudio de Nieto et al*?; sin
embrago, en el estudio FUNGEMYCA™® el porcentaje de resistencia de C.
tropicalis fue muy superior: anidulafungina (0,9%), micafungina (0,9%),
fluconazol (5,3%), itraconazol (10,6%), voriconazol (5,3) y posaconazol (7,1%)
y anfotericina B (0,9%). También fueron significativos los porcentajes de
resistencia encontrados por Tortorano et al.: a anidulafungina, caspofungina y
micafungina 0%, pero fluconazol (22,2%), voriconazol (18,5%) y posaconazol
(14,8,%), similares a los de Pfaller et al., también 0% para anidulafungina,
caspofungina y micafungina pero 4,9% de resistencia a fluconazol, 4,9% a
voriconazol y 1,2% a posaconazol'®®. En el estudio de Puig-Asensio et al. se
observo un porcentaje de resistencia de C. tropicalis a fluconazol del 22% y un
3,4% de resistencia a equinocandinas®°.

El porcentaje de resistencia de C. glabrata a fluconazol en nuestro estudio fue
del 11,1%, superior al encontrado por Peman et al. (6,3%)"° y Nieto et al.
(1,1%), en nuestro pais*?>. Sin embargo, las tasas de resistencia a
posaconazol (0%) y voriconazol (0%) de esta especie fueron inferiores a las
FUNGEMYCA (14,5% y 1,2%, respectivamente)'®, en otras series espafiolas
no se recoge esta informacion. En el estudio de Tortorano et al., el porcentaje
de resistencia de C. glabrata a fluconazol, fue del 9,7%, a voriconazol de
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19,3% y a posaconazol de 25,8%">

y en el de Pfaller et al. fue de 5,9% a
fluconazol, 5,9% a voriconazol y 4,4% a posaconazol™'. C. glabrata no
presento resistencia a anidulafungina (0%) ni tampoco a caspofungina (0%) ni
a micafungina (0%). Cifras similares se han publicado por otros autores, Nieto
et al. (1,6% para anidulafungina y caspofungina y 1,3% para micafungina),
Peman et al. (0,6% para anidulafungina, 0% para caspofungina y 1,2% para
micafungina), Pfaller et al. (2,2%, 2,2% y 2,2%), Tortorano et al (0%, 0% vy
0%), Puig-Asensio et al. indican un porcentaje de resistencia a

equinocandinas de C. glabrata del 3,4%%°6:135136.153.154

Aunque es
importante destacar que los datos de resistencia de C. glabrata obtenidos en
nuestro estudio, tan diferentes a los publicados por otros autores, deberian
relativizarse, ya que tan sélo 8 episodios de candidemia fueron causados por
esta especie. Tortorano et al. también subrayan el desarrollo de resistencias a
fluconazol, en UC italianas, de especies habitualmente sensibles, como C.

parapsilosis'?.

IV.4. ESPECIES DE CANDIDA'Y FACTORES DE RIESGO.

Las principales caracteristicas demograficas de los pacientes en funcion de la
especie de Candida aislada en el hemocultivo se resumen en la Tabla 1V.12.
La mediana mas elevada de dias de ingreso en el hospital y en UC antes del
primer hemocultivo positivo se observo para C. parapsilosis, 30 y 24 dias,
respectivamente, frente los 17 y 12 dias de C. albicans o los 14 y 9 dias de C.
tropicalis.

En comparacion con otras especies, la candidemia por C. parapsilosis se
asocia de forma estadisticamente significativa (p=0,003) a mayor duracion de
la estancia en UC antes del episodio. EI numero de dias de ingreso en UC
previos al episodio de candidemia fue 2 veces superior en los pacientes con
candidemia por C. parapsilosis (OR 2,08; IC 1,4-3,17) que al observado en
otras especies.
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Tabla IV.12. Caracteristicas demograficas de los 234 pacientes con candidemia en
relacion con las principales especies aisladas.

Numero de episodios (%)

C. C. C. C. C.

parapsilosis albicans  orthopsilosis tropicalis glabrata

Edad 60 59 58 71 64
(48-72)* (49-72)* (49-65)* (60-73)°  (56-69)"
Hombres 93 (69,9) 41 (69) 12 (71) 9 (100) 4 (50)
Mujeres 5 (30,1) 18 (31) 46 (31) 0 4 (50)
Dias en 30 17 21 14 18
Al (17-48)* (11-31)* (18-55)* (7-32)  (16-20)"

previos dia 0

Dias en UC 24 12 17 9 18
ST (13-40)* (7-17)* (11-30)* (714 (13-20)"

*mediana (IQR)

En la Tabla IV.13 se indican las caracteristicas clinicas de los pacientes con
candidemia en funcion de la especie aislada. Al analizar si alguna estaba
especificamente relacionada con C. parapsilosis, observamos que el APACHE
Il elevado el dia de la candidemia estaba asociado de forma estadisticamente
significativa (p=0,02) a otras especies de Candida (OR 0,92; IC: 0,85-0,98).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre especies con el

SOFA el dia de la candidemia ni con el Candida Score.

Se comparo si habia diferencias entre las 2 especies mayoritarias, C. albicans
y C. parapsilosis, no encontrando diferencias significativas en el SOFA pero si
en el APACHE Il elevado, que se asocio estadisticamente (p=0,01) con C.
albicans (OR 0,9; IC: 0,83-0,98). Aunque parece que la presencia de shock
séptico esta relacionada con candidemia por C. albicans, esta asociacion no
fue estadisticamente significativa (p=0,07).
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Tabla IV.13.Principales caracteristicas clinicas de los pacientes con candidemia en
funcién de la especie aislada (expresado en mediana y rango intercuartilico o numero
y porcentaje).

C. C. C. C. C.
parapsilosis albicans orthopsilosis tropicalis glabrata
(n=133) (n=59) (n=17) (n=9) (n=8)
APACHE Il al 18 18 20 16 18
ingreso (14-23) (14-22) (16-22) (13-20) (16-21)
SOFA al 6 6 7 7 6
ingreso (4-8) (4-9) (5-8) (5-8) (6-8)
APACHE II 15 17 15 15 17
dia 0 (12-19) (13-20) (11-17) (12-18) (15-23)
SOFA dia 0 5 6 5 7 7
(3-7) (4-9) (4-8) (5-8) (5-10)
Candida 5 5 3 3 3
Score (2-4) (2-4) (2-4) (2-4) (2-4)
FMO* 76 (57) 34(60) 9 (53) 5 (55) 4 (50)
Shock 53 (40) 35 (59) 7 (41) 5 (56) 2 (25)

séptico*
FMO: fracaso multiorganico; * n(%)

La tasas incidencias de shock séptico en nuestros pacientes fue superior a las
observadas en el estudio CANDIPOP, independientemente de la especie
causal (C. parapsilosis, 24,9%; C. albicans, 35,6%; C. tropicalis, 36,8% y C.
glabrata, 30,9%)°°.

Los factores de riesgo que se asociaron de forma especifica con cada especie
se resumen en la Tabla IV.14. La VM (>90% para todas las especies), el CVC
(87-100%), la NPT central (56-71%) y la administracion previa de antifungicos
de forma empirica (35-67%) fueron los factores de riesgo mas frecuentemente
implicados en todas las especies, sin observarse diferencias significativas

entre ellas.

Se observo asociacion estadisticamente significativa (p=0,047) entre
candidemia por C. parapsilosis e inmunosupresion (OR 4,16; IC: 1,07-18,69) y
(p=0,01) entre candidemia causada por especies distintas a C. parapsilosis e

insuficiencia renal crénica (OR 0,18; I1C: 0,04-0,67).
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Nuestros resultados difieren de los publicados en la literatura, ya que C.
parapsilosis se ha asociado clasicamente a la administracion de NPT y a la
presencia de CVC, dada la habilidad de esta especie para formar biopeliculas.
Ademas, se ha descrito su capacidad de transmision horizontal a través de las
manos del personal sanitario, de fluidos o dispositivos contaminados y su
capacidad de persistencia en el ambiente hospitalario, siendo uno de los
principales patdogenos nosocomiales. Ademas, C. parapsilosis posee una
capacidad selectiva para crecer en soluciones de hiperalimentacion y tiene
gran afinidad por los dispositivos intravasculares y materiales protésicos'*®.
Sin embargo, en nuestro estudio estos factores estan mas relacionados con

otras especies de Candida, aunque sin significacion estadistica.

Los episodios de candidemia por C. glabrata y C. parapsilosis complex se
relacionaron con la administracion de antifungicos en los dias previos a la
extraccion del primer hemocultivo positivo (63% y 56%, respectivamente),
aunque esta asociacion soélo fue estadisticamente significativa (p=0,01) en
candidemias por C. parapsilosis complex (OR 4,15; IC: 1,42-13,09). Al
analizar la asociacion de este factor de riesgo y las especies pertenecientes al
complejo, solo se observo una relacion significativa con C. parapsilosis sensu
stricto (X?= 7,9; p=0,005).
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Tabla IV.14.Factores de riesgo de candidemia en relacion con las principales especies
aisladas (el porcentaje se expresa en funcién del peso sobre el factor de riesgo).

Numero de episodios (%)

C. C. C. C. C.
parapsilosis albicans orthopsilosis tropicalis glabrata

ATB previa (234) 133 (56,8) 59 (25,2) 13 (5,5) 9(3,8) 8 (3,4)
VM (223) 128 (57,4) 55 (24,7) 16 (7,2) 9 (4) 8 (3,6)
CVC (212) 122 (57,5) 55 (25,9) 14 (6,6) 8 (3,8) 8 (3,8)
NPT central (159) 93 (58,5) 41 (25,8) 10 (6,3) 5(3,1) 6 (3,8)
?F p)revio dia 0 74 (62,2) 27 (22,7) 6 (5) 4 (3,4) 5(4,2)
119

Cirugia (119) 65 (54,6) 35 (29,4) 8 (6,7) 4 (3,4) 4 (3,4)
Cardiopatia (94) 43 (45,7) 26 (27,7) 10 (10,6) 4 (4,3) 6 (6,4)
D.M. (57) 37 (64,9) 10 (17,5) 3(5,3) 3 (.9) 1(1,8)
NPT perif.(54) 29 (53,7) 15 (27,8) 4 (7,4) 3(5,5) 2(3,7)
EPOC (54) 26 (48,1) 17 (31,5) 5(9,3) 1(1,8) 4 (7,4)
TCRR (52) 27 (51,9) 2 (3,8) 29 (55,8) 0 5(9,6)
Corticoid (41) 25 (61) 8 (19,5) 2 (4,9) 2 (4,9) 3(7,3)
Neoplasia (32) 21 (65,6) 8 (25) 0 2(6,2) 0
PLT (30) 20 (66,7) 8 (26,7) 2 (6,7) 0 0
Inmunosupr. (29) 20 (69) 4 (13,8) 2(6,9) 1(3,4) 2(6,9)
Alcoholismo (28) 13 (46,4) 8 (28,6) 3(10,7) 1(3,6) 1(3,6)
TOS (26) 19 (73,1) 2(7,7) 1(3,8) 1(3,8) 2(7,7)
IRC (17) 4 (23,5) 8 (47) 1(0,6) 1(0,6) 1(0,6)
CVC perif. (17) 10 (58,8) 3(17,6) 2 (11,8) 1(5,9) 0
ECMO (16) 11 (68,7) 2 (12,5) 1(6,2) 1(6,2) 0
Cirrosis (14) 7 (50) 5(35,7) 0 1(7,1) 0
G.Quemado (10) 5 (50) 4 (40) 0 0 0
Citostaticos (9) 6 (66,7) 3(33,3) 1(11,1) 0 0
Leu./Linf. (6) 2 (33,3) 1(16,7) 1(16,7) 0 0

AF: antifungico; NPT: nutricion parenteral; perif.: periférico; PLT: politraumatismo; CVC perif.:
catéter venoso central de insercion periférica, Inmunosupr.: inmunosupresion; Leu./Linf:
leucemia/linfoma.

C. orthopsilosis ha sido relacionada con la NPT y edades muy tempranas de
la vida (neonatos) y C. parapsilosis se ha asociado a mayores de 50 afios y
sin relacién con la NPT®. En nuestro estudio no se han confirmado estas
asociaciones, aunque se observo relacion estadisticamente significativa entre

C. orthopsilosis y cardiopatia previa, asi como entre C. parapsilosis sensu
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stricto y tratamiento antifungico empirico previo al hemocultivo positivo,
aunque estos factores de riesgo no habian sido sugeridos en otros estudios.
C. albicans fue la especie aislada mayoritariamente en las candidemias
postquirurgicas (59%), seguida de C. parapsilosis (48%) y C. orthopsilosis
(47%) aunque estas diferencias no fueron significativas (p=0,24).

Las principales peculiaridades microbiologicas (numero de hemocultivos
positivos por episodio y aislamientos de levaduras en otras localizaciones) en
funcién de las diferentes especies de Candida se recopilan en la Tabla IV.15.
C. tropicalis fue la especie con mayor numero de hemocultivos positivos
durante el episodio de candidemia (3 por episodio). No todas las candidemias
se acompanaron de aislamiento de levaduras en otras muestras clinicas. C.
parapsilosis (38%), C. albicans (37%) y C. tropicalis (33%) fueron las especies
mas frecuentemente aisladas en el CVC mientras que C. glabrata (71%) y C.
tropicalis (67%) lo fueron en muestras del tracto respiratorio inferior (BAS o
LBA), aunque la colonizacidon multifocal por Candida spp. puede estar
infraestimada, ya que durante el periodo del estudio, los cultivos de vigilancia
no estaban protocolizados en las UC. Tan solo la colonizacion del CVC se
asoci6 de forma estadisticamente significativa (p=0,03) a especies de Candida
no parapsilosis (OR 0,36; IC: 0,14-0,9); por tanto, nuestros resultados no
confirman el tropismo de C. parapsilosis por los dispositivos intravasculares

descrito previamente'®®.

Tabla IV.15. Caracteristicas microbioldgicas de las diferentes especies de Candida.

C. C. C. C. C.
parapsilosis albicans orthopsilosis glabrata tropicalis
Hemocultivos 2 (1-3) 2 (1-3) 1(1-2) 1(1-2) 3(3-4)
+/episodio:
Aislamiento de 58 (44) 27 (47) 6 (37) 6 (75) 7 (78)

levaduras en otras
localizaciones:

- BAS/LBA 38 (30) 21 (40) 4 (25) 5(71) 6 (67)
« Orina 26 (23) 10 (20) 3 (23) 3 (43) 4 (44)
« Exudado rectal 6 (14) 6 (33) 1(11) 0 2(22)
. CcVC 37 (38) 22 (37) 4 (31) 2 (25) 3 (33)
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IV.5. MEDIDAS TERAPEUTICAS.

El tratamiento antifungico administrado a los pacientes con candidemia y el
manejo del CVC se resumen en la Tabla 1V.16. El 88% de los pacientes
recibieron tratamiento antifungico dirigido, siendo las equinocandinas (37%) y
el fluconazol (33%) los antifungicos mas frecuentemente administrados. El
49% de los pacientes tratados con equinocandinas lo fueron con
anidulafungina, el 43% con caspofungina y el 8% con micafungina. En el
tratamiento establecido con base clinica, es decir, previo a la confirmacion
microbiolégica, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,008) entre las 3 UC, siendo en Reanimacion la UC que mas utilizd
fluconazol, por encima de la UCI o Quemados. Sin embargo, en cuanto a la
eleccion del tratamiento antifungico dirigido, tras la confirmacion

microbioldgica, no hubo diferencias significativas entre las 3 UC.

El tratamiento antifungico combinado se administré con similar frecuencia en
las 3 UC (del 21 al 27% de los pacientes tratados). La combinacion de
antifungicos mas habitual fue fluconazol + equinocandinas (+ anidulafungina
en 8 casos (18,2%), + caspofungina en 7 (15,9%) y + micafungina en 4
(9,1%)). También fue frecuente la combinacion de equinocandina +

anfotericina B (27,3%) y fluconazol + anfotericina B (11,2%).

En mas de la mitad de los episodios (53%) el CVC fue retirado o reemplazado
en las primeras 48 horas como medida terapéutica, aunque no todas las UC la
adoptaron de forma similar (Reanimacion 60%, Quemados 55% y UCI 33%).
Tras la confirmacidon microbioloégica de la candidemia, 27 pacientes (11,5%) no
recibieron tratamiento antifungico. La ausencia de tratamiento fue debida a
diferentes causas, principalmente el fallecimiento del paciente (13 casos) o su
traslado a planta (5 casos). La retirada del CVC como parte del tratamiento de
la candidemia sigue siendo un tema debatido. Autores como Nucci et al.
indican que la retirada precoz del CVC (en las primeras 48 h tras el primer
hemocultivo positivo) no mejora la supervivencia si se trata la candidemia con
anfotericina B o0 equinocandinas (ya que tienen actividad contra las

biopeliculas)''®; sin embargo, las recientemente publicadas guias clinicas de
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la IDSA® recomiendan la retirada del CVC lo mas precozmente posible
siempre y cuando el CVC pueda ser el origen de la candidemia y sea retirado
de forma segura, aconsejando la individualizacion de la decision en cada

paciente.

Tabla IV.16. Medidas terapéuticas establecidas a los pacientes con candidemia

Medidas terapéuticas Numero total Reanimacién UcCl Quemados
de episodios (162) (61) (11)
(%)
Tratamiento 202 147 44 11
antifungico especifico: (88,5) (92) (76) (100)
- Equinocandinas: 76 53 15 5
(37) (36) (34) (45,5)
¢ Anidulafungina 37 (18) 27 (18,4) 6(13,6) 3(27,3)
e Caspofungina 33 (17) 22 (15) 9(20,4) 2(18,2)
* Micafungina 4 (2) 4(2,7) 0 0
- Fluconazol 66 (33) 48 (32,7) 17 1(10)
(38,6)
- Anfotericina B 10 (5) 7 (4,8) 3 0
(6.8)
- Voriconazol 6 (3) 3(2) 3 0
(6.8)
- Tratamiento 44 (22) 31 (21) 10 3 (27,3)
combinado (22,7)
Retirada/ Cambio CVC 119 (52) 95 (60) 19 5 (55)
en las primeras 48h (33)
Desescalada de 79 (35) 60 (37) 15 4 (36)
tratamiento: (26)

Las actuales guias clinicas de la IDSA recomiendan el uso de equinocandinas
como tratamiento empirico de la candidemia y, como alternativa, fluconazol
(800 mg/dia como dosis de carga y posteriormente 400 mg/dia) si el paciente
estd estable®. Sin embargo, en nuestro estudio las dosis de fluconazol
utilizadas en las UC fueron en muchos casos o durante algunos periodos del

tratamiento, inferiores a las recomendadas (200 mg/dia), lo que podria haber
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ocasionado niveles bajos de antifungico y el desarrollo de resistencias. No
obstante, al ser este un estudio retrospectivo y dado que la valoracién de la
adecuada dosificacion del tratamiento antifungico no era objetivo del mismo,
no se pudo analizar esta infradosificacidon, ya que esta informacion no estaba
recogida en las historias clinicas con el suficiente rigor como para realizar el

analisis estadistico.

En la literatura existe una gran controversia en el uso empirico de antifungicos
en pacientes con shock séptico, debido a los efectos secundarios y el
desarrollo de resistencias'’'*®. Esto es lo que podria haber sucedido en
nuestras UC, ya que, como se ha comentado previamente, el porcentaje de
resistencia a fluconazol de C. parapsilosis fue del 30%, muy superior al
publicado en la literatura.

Ademas, pese a que en la literatura se considera que el tratamiento mas
adecuado para C. parapsilosis podria ser el fluconazol por la sensibilidad
disminuida in vitro de esta especie a las equinocandinas®, en un estudio
finlandés y en otro en UC italianas se sugiere que la resistencia de C.
parapsilosis al fluconazol podia estar aumentando como consecuencia de la

presion antifangica por la profilaxis con este farmaco'*'®

, a igual de lo que
podria haber ocurrido en nuestro estudio ya que, aunque el objetivo del mismo
no era el de valorar el impacto de la profilaxis con fluconazol en la aparicién
de resistencias, si que se ha comprobado un porcentaje de resistencia a este

farmaco alarmantemente elevado.

Por todo ello, en nuestras UC, y de acuerdo con la literatura, deberia
instaurarse como tratamiento de primera linea las equinocandinas, ya que,
ademas de la elevada tasa de resistencia de C. parapsilosis a fluconazol,
existe evidencia en la literatura de que el tratamiento empirico con
equinocandinas no empeora el pronostico de los pacientes con candidemia

por C. parapsilosis'**.

Otras medidas de monitorizacién de la respuesta terapéutica recomendadas
por las guias IDSA, como la realizacion un examen de fondo de ojo a todos
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los pacientes con candidemia durante la primera semana®, no se realizaron

de forma rutinaria en nuestro estudio.

IV.6. EVOLUCION DE LOS CASOS.

A los 30 dias del primer hemocultivo positivo sobrevivieron 132 pacientes
(56%), observandose mejoria clinica en el 95% de los mismos. La duracién de
la estancia en UC de los pacientes fue de 34 dias de mediana (IQR, 19-57),
mientras que la duracion del ingreso hospitalario total fue de 52 dias de
mediana (IQR, 33-90), coincidiendo con la prolongaciéon de la estancia
hospitalaria de 10 a 30 dias asociada a la candidemia observada por

/. 59

Almirante et al.®, ademas de la ya conocida hospitalizacion prolongada

relacionada con las infecciones graves por patégenos nosocomiales?.

En 163 de los pacientes (70%) se realizaron hemocultivos de control para
comprobar la erradicaciéon microbiologica de la candidemia. En el resto de
pacientes, no se extrajeron estos hemocultivos debido al fallecimiento precoz
o su traslado a planta de hospitalizacién a los pocos dias de la candidemia
perdiéndose el seguimiento. En un 61% de los episodios de candidemia en
los que se realizd hemocultivo de control se confirmd la erradicacidn

microbiolégica de la misma.

Durante los primeros 30 dias desde el inicio de la candidemia fallecieron 102
pacientes y en 71 de ellos (69,6 %) el éxitus se relaciond con la misma (Tabla
IV.17). La mayoria de los pacientes que fallecieron (55,8%) lo hicieron

después de la primera semana (mortalidad tardia).
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Tabla IV.17. Evolucién de los pacientes con candidemia durante el primer mes.

GLOBAL Reanimacion UcClI Quemados
(n=162) (n=61) (n=11)
Supervivencia a los 132 (56,4) 95 (58,6) 29 (47,5) 8 (72,7)
30 dias
Exitus durante los 102 (43,6) 67 (41,4) 32 (52,5) 3(27,3)
30 primeros dias
* Inmediato 19/102 (18,6) 13/67 (19,4) 6/32(18,8) 0
(<48 h)
* Precoz 26/102 (25,5) 11/67 (16,4) 12/32 3/3 (100)
(3-7dias) S
* Tardio 57/102 (55,8)  43/67 (64,2) 14/32 0
(8-30 dias) (85
e Asociadoala 71/102(69,7)  49/67 (73,1) 19/32 3 (100)
candidemia (59,4)

La mortalidad cruda observada en nuestro estudio fue del 48,3% (113
pacientes), similar a la descrita por Pfaller et al. (49%)?°, Bassetti et al. (47-
81%)"° o Kett et al. (42,6%)°®. La mortalidad asociada a la candidemia fue del
30,6% del global de pacientes (71 de los 234), similar a otros autores que
describen cifras de mortalidad atribuible a candidemia que oscilan entre el 5-
71% en los diferentes estudios y una mortalidad cruda del 47-81%%°. La
mortalidad a los 30 dias descrita por Puig-Asensio et al. fue de 30,6% en los
pacientes con candidemia analizados de forma global®® y de 47% en los
pacientes con candidemia ingresados en UC®®, también similar a la
encontrada en nuestro estudio. Nieto et al. indican una mortalidad global del
30% y en un 60% de esta, la mortalidad estaba relacionada con la
candidemia*?, porcentaje inferior al que indica nuestro estudio (69,7%) aunque
cabe destacar que el estudio de Nieto et al. no se realizdé exclusivamente en
UC.
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La mortalidad cruda a los 30 dias observada en las candidemias mixtas de
nuestra serie (54,5%) fue superior a la de las candidemias producidas por una
sola especie de Candida (43,6%), coincidiendo con lo publicado por otros
autores, como Ramos et al. donde la candidemia mixta fue un factor de riesgo
independiente asociado a un aumento de la mortalidad, incluso después de

considerar otros factores prondsticos'2.

Al analizar la mortalidad cruda de forma especifica en cada UC, se observd
que la mortalidad inmediata en Reanimacion fue del 19,4%, la precoz 16,4% y
la tardia del 64,2%), sobreviviendo el 59% de los pacientes a los 30 dias del
primer hemocultivo positivo. En UCI, la mortalidad inmediata fue del 18,8%, la
precoz 37,5% vy la tardia 43,8%, con una supervivencia a los 30 dias del 47%.
En Quemados, hubo 11 pacientes con candidemia y los unicos 3 éxitus se

registraron durante la primera semana.

La evolucion de la mortalidad asociada a la candidemia en UCI y Reanimacion
se refleja en la Figura IV.11. En ambas UC los porcentajes mas elevados de
mortalidad se alcanzaron antes del traslado a las nuevas instalaciones del
hospital: 68% en UCI el afio 2010 y 50% en Reanimacién el afio 2007. En
cuatro de los afios incluidos en el estudio (2005, 2009, 2011 y 2012) todos los
pacientes con candidemia ingresados en UCI sobrevivieron.

Al analizar la supervivencia en UCI, Reanimacion y Unidad de Quemados,
mediante la realizacion de curvas de Kaplan- Meier y su posterior
comparacion mediante el log Rank test, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,58) en la supervivencia entre las 3 UC
(Figura IV.12).
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Figura IV.12. Curva de Kaplan-Meier en la que se analiza la supervivencia a los 120
dias de los pacientes con candidemia en las tres UC incluidas en el estudio.
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Para valorar los factores de riesgo que se asociaban a una mayor mortalidad
se realizé un analisis multivariante mediante regresion de Cox. La mortalidad
mas elevada de los pacientes con candidemia se asocid de forma
estadisticamente significativa a mayor APACHE 1l (p<0,001), ingresos en UC
de menor duracion (p<0,001) y administracion de tratamiento antifungico
antes del primer episodio de candidemia (p=0,016). El tratamiento antifungico
apropiado para la especie aislada en hemocultivo se asocié de forma
estadisticamente significativa a una menor mortalidad (p<0,001). El resto de
factores de riesgo analizados (ventilacion mecanica, cirugia urgente,
insuficiencia renal crénica, nutricion parenteral, técnicas continuas de
reemplazo renal, presencia de CVC y colonizacion previa) no se asociaron a

mayor mortalidad de los pacientes.

Bassetti et al., en su estudio realizado en 2014, también demostraron
mediante un analisis de regresion logistica multivariante que el mal control del
foco de infeccion, un tratamiento antifungico inadecuado y una mayor
gravedad (APACHE Il elevado) se asociaba con un aumento de la mortalidad
inmediata y precoz'*'. Esta utilidad del APACHE Il como factor prondstico se
ha comprobado en otros estudios'®’.

En nuestra serie el tratamiento antifungico empirico previo a la candidemia se
asocia de forma estadisticamente significativa con una mayor mortalidad. Este
hecho no coincide con lo publicado por otros autores que han demostrado una
mayor mortalidad cuando el tratamiento antifungico se inicia una vez
diagnosticada microbioloégicamente la candidemia; recomendando iniciar el
tratamiento antiflingico empirico mas precozmente'®'®°. Aunque, ya en 2005,
Shorr et al. indicaron tras un metanalisis que la profilaxis con fluconazol no se
asocia a una mejor supervivencia'®'. Esta controversia respecto al tratamiento

antifungico empirico ha sido destacada otras publicaciones'®'

y por ello
actualmente se recomiendan incrementar los esfuerzos para desarrollar

métodos diagndsticos mas precoces y fiables'.

En nuestro estudio, la mayor mortalidad asociada al tratamiento antifungico
empirico podria deberse a la mayor gravedad de los pacientes en los que se
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inicié el tratamiento antifungico de forma empirica y a la mayor mortalidad

asociada a la candidemia de brecha.

En nuestros pacientes también se evalud, mediante regresion logistica, la
influencia en la mortalidad del tratamiento antifungico administrado
empiricamente (fluconazol o equinocandinas) cuando se sospechaba
clinicamente una candidemia, no observandose asociacién estadisticamente
significativa entre la supervivencia y la opcién terapéutica elegida. Tampoco
se apreciaron relaciones significativas entre el tipo de tratamiento antifungico
administrado de forma dirigida (fluconazol, equinocandinas o tratamiento

combinado) y la mortalidad de los pacientes.

Se analizé la supervivencia de los pacientes en funcion de la especie aislada,
comparando la especie mayoritaria (C. parapsilosis) frente a las otras
especies (Figura IV.13) y comparando las 2 especies mas prevalentes (C.
parapsilosis y C. albicans) (Figura IV.14) mediante curvas de Kaplan-Meier y
el log Rank test. La supervivencia de los pacientes con candidemia por C.
parapsilosis fue mayor, de forma estadisticamente significativa, que la de los
pacientes con candidemia por otras especies (p=0,049) y también por C.
albicans (p=0,009) (Figuras IV.13 y IV.14).
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Figura IV.13. Curva de Kaplan-Meier en la que se analiza la supervivencia de los
pacientes con candidemia causada por C. parapsilosis comparandola con el resto de
especies Candida.
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Figura IV.14. Curva de Kaplan-Meier en la que se analiza la supervivencia de los
pacientes con candidemia causada por las dos especies mas prevalentes en las UC
(C. parapsilosisy C. albicans).
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Esta menor virulencia de C. parapsilosis se ha descrito ampliamente en la
literatura, incluso se ha resaltado que el hecho de que C. parapsilosis sea una
especie en aumento (predominante en el caso de nuestras UC) no es un
factor negativo, ya que se asocia a una menor mortalidad y una mejor
evolucién®. De hecho, en el estudio de Bassetti et al. desarrollado en Italia de
2009 a 2014, se observo que la mortalidad de las candidemias por C.
parapsilosis y por C. glabrata fue inferior a la mortalidad de las candidemias
por C. tropicalis'®.

Al analizar la supervivencia entre las especies pertenecientes al complejo C.
parapsilosis (C. parapsilosis sensu stricto y C. orthopsilosis) no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre las mismas (Figura IV.15).
Estos resultados coinciden con los publicados por Gacser et al. que
observaron una virulencia de C. orthopsilosis muy similar a la de C.

parapsilosis sensu stricto, mientras que la de C. metapsilosis era menor’ ",
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Figura IV.15. Curva de Kaplan-Meier en la que se analiza la supervivencia de los
pacientes con candidemia causada por C. parapsilosis sensu stricto y C.
orthopsilosis.
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1. La distribucién de especies de Candida causantes de candidemia en las
Unidades de Criticos (UC) del HUP La Fe durante el periodo estudiado
es diferente al resto de Espafia y de Europa, siendo C. parapsilosis la
especie mas frecuentemente aislada, por delante de C. albicans.

2. La tasa de incidencia de candidemia es mayor a la publicada en otras
UC espanolas en los anos correspondientes al estudio, asi como
también la incidencia de candidemias mixtas, en las que C. albicans es

la especie mas prevalente.

3. El traslado al nuevo hospital redujo de forma significativa la tasa de
incidencia de candidemias en UC y alter6 la distribucion de especies
causales, ya que aunque C. parapsilosis se mantiene como la mas

prevalente, lo es con una menor frecuencia relativa.

4. La hospitalizacion prolongada en UC, la inmunosupresion y el
tratamiento antifungico empirico son los factores de riesgo asociados
significativamente a candidemia por C. parapsilosis.

5. EI APACHE Il elevado el dia de la candidemia y la colonizacion del CVC

se asocia de forma significativa a especies de Candida no parapsilosis.

6. Aproximadamente, la mitad de los pacientes fallecen antes del primer
mes del primer hemocultivo positivo con Candida y en una tercera parte
de los pacientes la mortalidad esta relacionada con la candidemia.

7. No existen diferencias en las tasas de mortalidad entre las diferentes UC
estudiadas y las candidemias mixtas tiene peor pronostico en todas
ellas.

8. Los factores de riesgo que se asocian a mayor mortalidad son APACHE
Il elevado, ingresos en UC de menor duracion y administracion de
tratamiento antifungico antes del primer episodio de candidemia.

9. En las candidemias causadas por especies del complejo C. parapsilosis

se observa menor mortalidad.
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10. El tratamiento antifungico apropiado para la especie aislada en

hemocultivo se asocia a una mayor supervivencia.

11.El fluconazol es el antifungico administrado mas frecuentemente como
tratamiento empirico y no se observa relacion entre la especie causal de

candidemia y el farmaco recibido empiricamente.

12. Segun los actuales puntos de corte del CLSI, tan solo la mitad de los
aislados del complejo C. parapsilosis causantes de candidemia son

sensibles al fluconazol.

13. Las CMIs de las equinocandinas frente al complejo C. parapsilosis son
mas elevadas que frente a otras especies de Candida, pero esto no
condiciona una mayor resistencia de este complejo de especies.
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ANEXO 1. Documentacién del Comité de Etica e Investigacion Sanitaria del

HUP La Fe.

i ,\\§

e [
m Investigacisn
Sanitaria

DECLARACION DE CUMPLIMIENTO DE LA
LEY ORGANICA DE PROTECCION DE DATOS 15/99

D/D? ANA MARIA MORET CALVO, con DNI n° 24387016R, como investigador/a
principal del proyecto: “REPERCUSION DE LOS FACTORES CLINICOS Y
MICROBIOLOGICOS EN LA SELECCION DE LA ESPECIE CAUSAL DE
CANDIDEMIA EN EL PACIENTE CRITICO ADULTO EN UN HOSPITAL TERCIARIO”

DECLARO:

* Que en el tratamiento de los datos de los pacientes, que se generen en el
desarrollo del citado proyecto de investigacion, se cumple la Ley Organica de
Protecciéon de Datos 15/1999.

¢ Si se ha elaborado una base de datos con la informacion de los pacientes, se
habran disociaciado los datos que identifican al paciente (Se preservaran los
datos de identificacion personal del paciente, separandolos de los de caracter
clinico-asistencial).

En Valencia a, 23 de ENERO de 2013

Fdo.: El/la Investigador/a Principal

FPR-11S-029-07 Ed. 01
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Asunto: Autorizacién Inicio Estudio.

Ana Maria Moret Carlvo
Servicio de Anestesiologia y Reanimacion

Valencia, 27 de Marzo de 2013.

Adjunto le remito copia de los Informes Cientifico y Etico de Investigacion, en el que

se acuerda informar favorablemente.

A la vista de los dictamenes emitidos, el Proyecto de Tesis titulado: “REPERCUSION
DE LOS FACTORES CLINICOS Y MICROBIOLOGICOS EN LA SELECCION DE LA
ESPECIE CAUSAL DE CANDIDEMIA EN EL PACIENTE CRITICO ADULTO EN UN
HOSPITAL TERCIARIO", puede iniciarse y llevarse a cabo.

Atentamente,

Director General

Instituto de | tigacion Sanitaria - F

gacion Hospital La Fe.

Avda. Campanar, 21. Escuela de Enfermeria, 6° planta, Despacho 619. 46009 Valencia.
Tel.: (+34) 96 1973313 ~ (+34) 961973328; Fax: +34 96 349 4416
E-mail: fundacion_lafe@gva.es; web: http://www.fundacionlafe.org

138




Tesis Doctoral. Ana M. Moret Calvo. VIl. Anexos.

o,

| \
TR Avimme lope
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l Comisién de Investigacion l

D. José Vte. Castell Ripoll, Presidente de la Comisién de Investigacion del Hospital
Universitario La Fe de Valencia,

INFORMA:

Que el Proyecto de Tesis titulado: “REPERCUSION DE LOS FACTORES CLINICOS Y
MICROBIOLOGICOS EN LA SELECCION DE LA ESPECIE CAUSAL DE CANDIDEMIA EN
EL PACIENTE CRITICO ADULTO EN UN HOSPITAL TERCIARIO” que presenta Ana Maria
Moret Calvo del Servicio de Anestesiologia y Reanimacion, siendo el Director de Tesis el
Dr. Juan José Camarena Minyana y el Tutor en el Hospital La Fe de Valencia el Dr. Javier
Peman Garcia, contiene elementos objetivos suficientes en cuanto a la Hipétesis,
Planteamientos y Plan de Trabajo que, a juicio de esta Comisién, permiten pronunciarse
positivamente en cuanto a su viabilidad. P o

N\

27 de Marzo de 2013.

Valé@éia a
N

Comisién de Investigacion. Escuela de Enfermeria — despacho 619.- Hospital Universitario La Fe.
Avda. Campanar, 21. 46009-Valencia. Spain
Tel.: (+34) 96 1973313; Fax: (+34) 96 3494416. e-mail: cominvest_lafe@gva.es
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BCENRAI winerr,,,  LaFe

QI -

FPNT-CEIB-04 (A)

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION BIOMEDICA

Don Serafin Rodriguez Capellan, Secretario del Comité Etico de Investigacion
Biomédica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en su sesion de fecha § de Marzo de 2013, el Proyecto
de Tesis titulado “REPERCUSION DE LOS FACTORES CLiNICOS Y
MICROBIOLOGICOS EN LA SELECCION DE LA ESPECIE CAUSAL DE
CANDIDEMIA EN EL PACIENTE CRITICO ADULTO EN UN HOSPITAL
TERCIARIO.”, con n° de registro 2013/0021.

Que dicho proyecto se ajusta a las normativas éticas sobre investigacion biomédica
con sujetos humanos y es viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc, descritos en la solicitud, asi como la Hoja de Informacién al
Paciente y el Consentimiento Informado.

En consecuencia este Comité acuerda emitir INFORME FAVORABLE de dicho
Proyecto de Tesis, que presenta Ana Maria Moret Calvo, del servicio de
Anestesiologia y Reanimacion, siendo el Director de Tesis el Dr. Juan José Camarena
Minyana y el Tutor en el Hospital el Dr. Javier Peman Garcia.

Miembros del CEIB:

Presidente:
Dr. Juan B. Salom Sanvalero. (Unidad de Circulacion Cerebral Experimental)

Vicepresidente:
Dr. José Vicente Cervera Zamora. {(Hematologia)

Secretario:
D. Serafin Rodriguez Capellan. (Asesor juridico)

Miembros:

Dr. Melchor Hoyos Garcia. (Gerente del Departamento de salud Valencia La Fe)
Dr. José Vicente Castell Ripoll. (Director de Investigacion)

Dr. Salvador Alifio Pellicer. (Farmacologo Clinico - Hospital U. i P. La Fe)

Dra. Remedios Clemente Garcia. (Medicina Intensiva)

Dra. M2 Luisa Martinez Triguero. (Analisis Clinicos)

Dr. José Luis Vicente Sanchez. (Jefe de seccion - Unidad de Reanimacion)

Dr. Isidro Vitoria Mifiana. (Pediatria)

Dra. Belén Beltran Niclos. (Medicina Digestiva)

Dra. Inmaculada Calvo Penadés. (Reumatologia Pediatrica)

Dr. Alfredo José Perales Marin (Jefe de Servicio - Obstetricia)

Dra. Begoiia Polo Miquel (Gastroenterologia Pediatrica).

Dr. Enrique Viosca Herrero (Jefe de Servicio - Medicina Fisica y Rehabilitacion)
Dra. Eugenia Pareja Ibars (Unidad de Cirugia y Trasplante Hepatico).

Dr. Jaime Sanz Caballer (Grupo Acreditado en Hematologia y Hemoterapia)
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VAI..ENCIANA DE SALUT DEPARTAMENT

\\\ CONSELLERIA DE SANITAT DE SALUT
FPNT-CEIB-04 (A)

Dr. José Luis Ponce Marco (Unidad de Cirugia Endocrino Metabdlica)

Dr. José Antonio Aznar Lucea (Jefe de Unidad - Hemostasia y Trombosis)

Dra. Pilar Sdenz Gonzalez (Neonatologia)

Dr. Rafael Botella Estrada (Dermatologia)

Dr. José Luis Mullor Sanjose (Grupo de Investigacion Traslacional en Enfermedades
Neurosensoriales)

Dr. Francisco Javier Peman Garcia (Grupo Acreditado multidisciplinar para el estudio de la
Infeccion Grave)

Dra. Maria José Gémez-Lechdn Moliner (Grupo Acreditado en Hepatologia Experimental)

Dr. Ramiro Jover Atienza. (Unidad de Bioquimica y Biologia Molecular)

Dra. Maria Tordera Baviera. {(Farmacéutica del Hospital)

D. Jesus Delgado Ochando. (Diplomado en Enfermeria)

Lo que firmo en Valencia, a 5 de Marzo de 2013

Fdo.: Don Serafin Rodriguez Cap
Secretario del Comité Etico de Inve
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ANEXO 2. Escala APACHE I '?'
O 2. Escala C
Puntuacién APACHE II
LAPS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T2 rectal (%) > 40,9 39-40,9 38,5-389 | 36-38,4 34-359 32-33,9 30-31,9 <30
Pres. arterial media > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 < 50
Frec. cardiaca > 179 140-179 110-129 70-109 55-69 40-54 < 40
Frec. respiratoria > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion: > 499 350-499 200-349 < 200
Si FiO2 = 0.5 (AaD02)
Si Fi02 < 0.5 (pa02) >70 61-70 56-60 <56
pH arterial > 7,69 7,60-7,69 7,50-7,59 | 7,33-7,49 7,25-7,32 | 7,15-7,24 <715
Na plasmético (mmol/1) > 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <111
K plasmatico (mmol/l) > 6,9 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3,0-3,4 2,529 <25
Creatinina * (ma(dl) >34 2-34 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrito (%) > 59,9 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucocitos (x 1000) > 399 20-39,9 15-19,9 3-149 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS
EDAD Puntuacion ENFERMEDAD Puntos APS Puntos GCS Puntos Edad | Puntos enfermedad previa
CRONICA (A) (B)
< 44 0 Postoperatorio 2
| programado
45- 54 2 Postoperatorio | 5 Total Puntos APACHE II (A+B+C+D) |
urgente o Médico
55 — 64 3 Enfermedad cronica:
Hepatica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico
65-74 5 Cardiovascular: Disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)
Respiratoria: EPOC grave, con hipercapnia, policitemia o hipertensién pulmonar
> 75 6 Renal: dialisis cronica
ido: trat. esor i deficiencia crénicos
128
ANEXO 3. Escala SOFA
SOFA Score
Sistema organico 0 1 2 3
Respiratorio
Pa0,/FiO, <400 <400 <300 <200
Con soporte Con soporte
Coagulacion plaquetas (x 10"/mm’) >150 <150 <100 <50 <20
Higado bilirrubina
mg/d <1,2 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >11,9
lumol/LL <2 20-32 33-101
Cardiovascular Dopa <5 o Dopa > 5 Dopa > 15
hipotensién Dobutamina  Epi < 0,1 Epi=>0,1
No MAP<70 Norepi 0,1  Norepi > 0,1
S. nervioso
Escala Glasgow 15 13-14 10-12 6-9
Renal creatinina
mg/dL 1,2-1.9 2,0-343 5-49 >5
ptmol/L 110-170 171-299 300-440 >
diuresis - - - <0,5 L/dia <0,2 L/dia
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ANEXO 4. Analisis estadistico.

- Resumen del modelo, con las Odds ratio (exponente de los Estimate Standard
Error) y sus intervalos de confianza al 95%, en el que se buscan asociaciones

entre factores de riesgo con C. parapsilosis frente a otras especies de Candida:

OR 2,5% 97,5% Pr(>|z|)
Dias de ingreso en UC 2.0886043 1.41097328 3.1753580 0.000349 ***
previo dia 0:
APACHE Il dia O: 0.9193650 0.85315386 0.9867885 0.022510 *
SOFA dia 0: 1.0399084 0.91664969 1.1839517 0.546657
Cirugia Urgente: 0.6751789 0.34722766 1.2988802 0.241471
EPOC: 0.5797378 0.27813768 1.2045599 0.143110
Inmunosupresion: 4.1665886 1.07883399 18.6975355 0.047383 *
Corticoterapia previa dia 0: 0.7770426 0.25611922 2.3503211 0.652419
Diabetes Mellitus: 1.2521667 0.57465907 2.8073735 0.576240
IRC: 0.1814177 0.04079235 0.6732494 0.015035*
Cardiopatia: 0.5350138 0.27072584 1.0468830 0.068831
TCRR: 1.0871809 0.46963595 2.5859876 0.846802
Shock séptico: 0.5433588 0.27752303 1.0527483 0.071894
CVC colonizado: 0.3617 0.1403 0.899 0.0309 *
Candidemia brecha: 4.158 1.4218 13.087 0.0109 *

- Se realiz6 un test Chi cuadrado para valorar la asociacion entre presencia de
catéter venoso central y C. parapsilosis y haber recibido nutricion parenteral
tanto central como periférica y C. parapsilosis y en ninguno se pudo demostrar
asociacion estadisticamente significativa (p= 0,73 y p=0,32 respectivamente):

A) Especie de Candida y presencia de catéter venoso central:

No Si
C. parapsilosis 14 (9.45%) 134 (90.55%)
Otras especies 6 (7.14%) 78 (92.86%)

p-value =0.73
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B) Especie de Candida y administracion de nutricion parenteral central o

periférica:
No NP Periférica NP central
C. parapsilosis 12 (8.22%) 32(21.92%) 102 (69.86%)
Otras especies 3 (3.66%) 22 (26.82%) 57 (69.51%)
p-value=0.32

- Se realizé un modelo de regresion logistica, con la Odds ratio, intervalo de
confianza al 95% y valor de p (significacion estadistica) que se muestran a
continuacion para analizar los factores de riesgo asociados en concreto a las 2
especies de Candida mas prevalentes en las UC del HUP La Fe, C.
parapsilosis y C. albicans.

OR 2,5% 97,5% Pr(>|z|)
Dias de ingreso en UC  2.3106000 1.47939932 3.7550218 0.0039**
previo dia 0:
APACHE Il dia 0: 0.9043709 0.83241411 0.9791389 0.0145*
SOFA dia O: 1.1078626 0.95640243 1.2910348 0.1783
Cirugia Urgente: 0.4930374 0.22756617 1.0360764 0.0661
EPOC: 0.5903355 0.26172766 1.3385988 0.2030
g_orticoterapia previa dia  2.4822543 0.82721574 8.5486295 0.1228
Diabetes Mellitus: 1.6593819 0.65782962 4.5092636 0.2984
IRC: 0.2300575 0.04738619 0.9933532 0.0535
Cardiopatia: 0.5967865 0.27686186 1.2752070 0.1829
TCRR: 0.8684494 0.33029635 2.3509090 0.7765
Shock séptico: 0.4884265 0.22946958 0.22946958 0.0594
CVC colonizado: 0.6684492 0.3334151 1.341090 0.2555
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- No hubo una relacion estadisticamente significativa entre la edad y C.
parapsilosis sensu stricto frente a C. orthopsilosis al realizar un modelo de

regresion lineal:

Estimate Pr(>|t|)
56,235
2,209 0,592

- No hubo relacion estadisticamente significativa entre haber recibido nutricion
parenteral central o periférica y tener candidemia por C. orthopsilosis al realizar
el test de Chi cuadrado, tampoco la diabetes mellitus fue un factor de riesgo
que condicionara para alguna de las dos especies:

a) Nutricion parenteral (NP):

NP central NP periférica
C. parapsilosis sensu stricto  70% 22%
C. orthopsilosis 62% 25%

X-squared = 0.018792, p-value = 0.9906

b) Diabetes Mellitus:

No DM Si DM
C. parapsilosis sensu stricto 72% 27%
C. orthopsilosis 82% 17%

X-squared = 2.1986, df = 1, p-value = 0.1381

- Si que hubo una asociacion estadisticamente significativa entre cardiopatia y
candidemia por C. orthopsilosis frente a C. parapsilosis sensu stricto:

No cardiopatia Si cardiopatia
C. parapsilosis sensu stricto 68% 32%
C. orthopsilosis 41% 59%

X-squared = 13.609, df = 1, -> p-value < 0.001
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- Hubo una asociacion estadisticamente significativa entre C. parapsilosis

sensu stricto y haber recibido tratamiento antifungico empirico previo a la

candidemia:

No AF previo Si AF previo
C. parapsilosis sensu stricto  44% 56%
C. orthopsilosis 65% 35%

X-squared = 7.8731, df = 1, p-value = 0.005017

- Al analizar la eleccion del tratamiento antifungico dirigido, se contrasto si la
eleccion de antifungicos, una vez obtenida la confirmacion microbioldgica de la
candidemia, se habia establecido de forma similar en las dos UC que tuvieron
mas candidemias (UCI y Reanimacion):

Equinocandinas Fluconazol Anfo.B Combinado
REA 57 47 6 18
UCl 16 13 2 6

* REA: Reanimacion; ANFO. B: Anfotericina B

- Al aplicar el test estadistico Chi-cuadrado se obtuvo un p-valor = 0,98, lo que
indica que no hubieron diferencias estadisticamente significativas en la eleccion
de antifungicos para el tratamiento especifico de la candidemia en UCI y
Reanimacion.
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- Se realiz6 también una regresién logistica para valorar los factores de riesgo
que se asociaban a una mayor mortalidad, obteniendo el siguiente modelo
(COX REGRESSION) de variables asociadas a supervivencia:

Exp(coef) Lower.95 Upper.95 Pr(>|z|)
Dias de ingreso 0.9671 0.95316 0.9813 6.83e-06 ***
en UC
Retirada CVC 0.7530 0.43160 1.3137 0.3178
primeras 48h
APACHE Ildia0 1.0788 1.01984 1.1411 0.00815 **
Cirugia urgente: 0.7839 0.44850 1.3700 0.39262
IRC: 1.3453 0.44038 4.1094 0.60269
NPT periférica 1.2792 0.34507 4.7424 0.71260
NPT central 0.9577 0.26976 3.4003 0.94675
TCRR 1.4630 0.80547 2.6572 0.21147
CcvC 1.5469 0.43750 5.4693 0.49839
Otras 0.8145 0.47935 1.3840 0.44814
colonizaciones
Antifingico 2.0359 1.13698 3.6457 0.01676 *
previo dia 0
Antifingico 0.1272 0.05694 0.2842 4.98e-07 ***
especifico

- Para valorar si habia asociacién entre la aplicacion de ventilacion mecanica
prolongada a los pacientes con candidemia y una mayor mortalidad, realizamos
un Chi-cuadrado.

No éxitus Si éxitus
No ventilacion mecanica 8 (6.6%) 3 (2.6%)
Si ventilacién mecanica 113 (93.4%) 110 (97.35%)

p-value=0.32

- También se evalud la influencia del tratamiento escogido en la mortalidad, con
una regresion logistica en la que se buscaba asociacién entre el tratamiento
escogido y a supervivencia. Pero como se puede ver a continuacion, no se
pudo comprobar asociacion estadisticamente significativa entre la
supervivencia y la eleccion del tratamiento, ya sea empirico, o especifico, en

nuestro estudio.
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a) Antifungico administrado empiricamente previo al dia 0, en base clinica y
por factores de riesgo:

AF * previo dia 0 xp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95 z Pr(>|z|)
FLUCONAZOL 0.4332 2.308 0.15262 1.230 0.116
EQUINOCANDINAS 0.3963 2.523 0.11928 1.317 0.131

* AF: antifungico

b) Antifungico administrado de forma especifica, una vez se dispuso de la
confirmacion microbioldgica:

AF * especifico xp(coef) exp(- lower upper Pr(>|z
coef) .95 .95 1)
FLUCONAZOL 0.8936 1.119 0.23921 3.338 0.867
EQUINOCANDINAS 0.5872 1.703 0.16453 2.096 0.412
COMBINADO 0.3301 3.029 0.06095 1.788 0.199

* AF: antifungico

148




